









Creative Commons : 表示 - 非営利 - 改変禁止
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/deed.ja
-.-.=E‥‥ ‥ ‥=　 ノ ド て ……ご ▽ ‾…… …… …… ニ‥ ‥ ‥ ‥ こ…… ' －－r-




一一．‥‥‥- ．．二乙… … … 二 二 ‥・y‘-_- ・二 …
…… で… … … … モニ．．
…
…
ごl 二 … … …… て こ ソy ニ ‾丿し し…
…7 ． 一万7
．… …
…F … … …
・-- 一 一‥"‘- 一．　 ．'・・-‥‘' ≒ － ．● 一 一丁_－． て ．こ・7 － ．'・　 ヽ● －　' ・．゙ ‥・i
・．こ ーミ にヽ
＝ う 与屯・ド ッ．∠ユ ‾-パ 召. ‾・ご屯 二ご‾-.Lぺし
一丿-ニ ごyl
… … …j ． -一二 ｀疾 ・二 へ‾.
∧ ．一　'. ヘ ーj'jド ー≒y … … し ぶ. 二 万し..-. で… ……:… … … …… …'
≒ 『 ……
…
ソミ て よ ニ ト ト ニ ト レ き ご-7こ そご 万・LL一一--ゝ.-　 し
ー.'-　. 一'- 礼:.,lj‥‥ ‥‥ ‥゛.i.‾… … … …≒- φ7J."7;¨.‾-‾yl ..・..'_.‥..・...y・.・.・
一 - 一計. 二`丿r．‾．了' ゛‾－・" " ・'t ‥ご パ …… ……r-E・:;・・~・--%¶--・.---.－　 － －I¶　 －77J
ダ 芦 ご ・ぷ ・yj
… …
… よ




ぷ 三一二‘・ご;.こy' ‾？y ，'‥！- ニ ≒…
…ご て' ｀ ここy 二 二… … …'F
・ －
－ ● － － －
■ ■■ ㎜ ㎜■・ － ． ぶ　 ■ ㎜　 ㎜㎜㎜㎜■ ㎜　　　　　　　　　　 ■,-
… … ‾-’レ
’.7y 一‥ 二 … …=
≒ ……
…　
……1 ト ‥ ‥ ‥‥7 － ’
＝= ・
－ ・・・ ■　 ・　 ゝ　　　　　　　　 ． ． ■ ．











―= ・=7-=== ・ ・・IFj ●－Sly ．’．．J ．4 ． ＿ ’ ：7 ． ．　 二 し.4 ご
ー－－ － － ‥・ 一 ＝ ＝=・・Ik ＝・・ ＝ ・= ． ＝　 ・・　 ・ ・　　 ＝I
・－ ．-ニ ーニ ・ニ ’‘・ ’‾l・ニI ・／y ．．Jy ・ L7 ・八 こ 二- ．。h ”171L 犬 ‘ ’: ‾y.j/.
・
「
ご． こ 几‥.-‾,ら ’ぷ. ご._7._.. ご ．_ ． ．．．●j ．・： ．－ ． ごtJi こ 「 ・・ ．　 ．・ ． ・I ・;`．





… … …:J… ……l …
…
…｀゛t7-,-j
‾-£ ゛ 一二 ． ．一 瓦-・y4 ニフーy ＝ ゛・.-. パ≒.I ハ; ．－ ＿ ’・ニ ‥? ．し 丿 ．̈ 丿 こ ’ 二.J.: ，
. ・ －  I  －  －  ・ ・ － / I J I ¶
. - . S － ・ ・ ・  ・ - ・ ’  －  －  － ’ . ’ - ・ I
- - ‥ － － － － － － － ● … － － － ‥
・ ・ ・ j ＝ ・ 還 ＝ ・ i ■ ■ ■ ・ ㎜ ・ ・
－ 、 ㎞ ＿
｀ U - ゛  
●  、
’
●  ■ ・ 　
恥
・ J - ㎜ I ・ ・
・ 一 一 一一
－ －i l i = ＝ ¬ ら = j ・・
■ ㎜ ㎜ 晶 ・ ・ ・・ ＝
j . I、 . ' ご ． ふ ー ．…- ‥‥三 ∧
●-- 一 一　 一
























‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥










3 .   1　緒
3 .   2　結 果 と3
 .   3　実
3 .   4　要
文
4  .　1　 緒
献
4.    3　 実
































第3 章　N －イソブチリデンート ブチルアミンを用いるイソブ チルアルデヒド・
アセチレンカルボン酸エステルMichae1 付加物の合成　‥‥ ‥ ‥‥‥ ‥‥




● ● ● ● 働 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 噂 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 最 ● ● ● ● ● 丿 ● ● ●
第4 章 （Z ）-および（£ト4,4 －ジメチルー5-オキソー2－ベンテン酸とその誘導体　・‥ ‥　36
言 ● ● ● ● ● ● 嘩 ● ● ● ● ● ● ● 丿 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●
4  . 2　 結 果 と 考 察
験
約 ● ● ● 丿 ● ●
第5 章　N-(2 －メチルシクロアルキリデン)-£－ブチルアミンのプロピオル酸
メチルへのMichael 付加　‥ ‥‥‥‥ ‥‥‥ ‥‥ ‥‥ ‥‥ ‥‥ ‥‥‥5
























7  .    1　 緒
7  .   3　 実7


































● ● ● ● ● 丿 ● ● ● ● ● ● ● ● 働 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●
第7 章　ケチミンとアルコキシメチレンマロン酸誘導体からの2 －アミノーおよび
2－ヒドロキシー3－ピリジンカルボン酸誘導体の新合成法　‥‥ ‥‥ ‥‥‥ ‥
7  .   2　 結 果 と 考 察
験
約　 ●‥ ‥
献　 ‥ ‥ ●
● ● ● ● 働 ● ● ● ● 丿 ● ● ●S ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 尋 ● ● ● ● ● ● ● ● ●
● ● ● ● ● ● ● ● ● 働 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●
第8 章　 ケチミンとマロン酸エステル または メタントリカルボン酸エ ステルからの
4 －ヒドロキシー2－ビリトン類の新合成法　‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥8
 .　1　緒　　　　言　‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥ ‥‥




第1 章　　 緒 論














は直接 工R,   ^H-NMR スペクトルからは得られない14 ‾2 1〉。
単純な構造のイミンが無触媒下で求電子オレフィンへMichael イ寸加することが最初
に報告されたのは1956 年Kr  imm の特許2 2,2 3)である。　たとえば，N －ブチリデンシ
クロヘキシルアミン(1) はアクリロニトリルと加熱するとMichael 付加物2 を与え
る。2 を加水分解すれば，ブチルアルデヒドがアクリロニトリルにMichael 付加した














 auとRibi とre'^）はアセトンからのイミン4 がマレイン酸ジメチヘMi  chae  1付








中では オレフィンプ ロトンは全く検出さ れないが ，CH30D 中では イミノ基 の α一位のプ
ロトンが速やかに重水素交換 されることから，平衡は圧倒的にイミン4  i に偏ってはい る
か，4i と第 二 級 エ ナミ ン4e の 間 に速 い互変 異 性平 衡が 存 在 す る こと を 示 した 。
マレ イン 酸 ジ メ チル との 反 応 は4e との間 でおこ るこ とが主 張 さ れた 。　1977 年 ，de
Jeso とPommier^^.^^) はイミンの スズまたは マグネ シウム 塩をメタノール分 解
することにより 第二 級エ ナミンを非プロ トン性溶媒中,   －80 °Cで捕 捉 するこ とに成功 し
たことを報告した。得られた第二級エナミンとアクリロニトリル など の 求電 子 オレフィン
との反応はO °Cで発熱的に進行し，期待さ れるMichae1 付加物を与えた。
本研究が開始された のはde J  eso とPomm  ier の研究が知ら れるようになった数年
前であった。それまで，イミンを供与体とするMichae1 付加については，アクリロニ ト
リル22'23'26)，アクリル酸エステ ル17,2 1,2 7)，マレイン酸エステル17119'21) ，フェニル マ
レイミド28,29) など に対するも のが知られていた。これらの反応は ，一般に,   stork の
エナミン法 と同型の生 成物を，加水分解後 ，生じるが，メチルケト ン類からのエナミン は
調製がむづか しく4,30) そ れに対 して対応するイミンは容易に調製できる点で合成化学上
の意義があっ た。また，β一位に水素を持たないエナミンの場合には求電子アルケンと反 応
してシクロブ タン誘導体を生成 する17)。本研究は，第二級 エナミンは移動しやすいNH プ
ロトンを持つため ， イミ ンがエ ナミン とは異なる反応経路 をたどっ て,  Michae1 付加
に至る可能性 に着目した。
研究はジアルキルアセトアルデヒドからのイミンとメチルビニルケトンの反応 から始まっ
た。エナミンの場合，1.4 －シクロ付加物であ るジヒドロピラン誘導体を生ずることが知 ら
れているが31) イミンの場合Michae1 付加物を与えることが明らかとなっ た。この際 ，
2
A －̂アルキル基に直鎖アミンを用いるとMichae1 付加につづいて分子内アルドール縮合













































と反応させると,    Huisgen とHerbig:^^ ）が　1,4一双極 性シ クロ付 加と名付け
た反応によりジヒドロピリジン誘導体を与えることがよく知られていた。たとえば ，Savig-nac























^H-N M R スペクトル,  p尺a 測定で確かめられた。5 員環ヒドロキシラクトンの環・鎖互
変異性については広範 に研究されているが3 5) 単純な構造の6 員環ヒドロキシラクトンに
ついてはほとんど知られていない。本研究では1  3 の誘導体の互変異性について検討し，
環型構造の多くの実例を示すことができた。　イヒ合物1  la を酸で加水分解して得られる化














のみならずエステル基まで加水分解され，これを酸で処理すると ホルミルカルボン酸1  3
が得られる。イヒ合物1  3 はもっぱら環状のヒドロキシラクトンとして存在することがIR,






















チルシクロ アルキリデ ンht グ チル アミンとプロピ オル酸メチルの反応へ拡張した。ここ
でも，N －アル キル化に由来 する生成 物は得ら れず，イミン の2 一位がMi  chae1 付加 し
た生成物の みが選択的 に得ら れた 。得られた 付加体を酸で加水分解後，アルカ リで環開 裂
させ，水素付加すると ，他の方法では合成困難なメチル 置換アルカ ンニ酸へ導 くことが で
きた。
研究をイミンとアル コキシメチレンマロン 酸誘導体との反応に展開させた。 A －̂イソブ チ
リデンメチルアミンと メトキシメチレンマロン酸ジメチルを反応させると，Ⅳ－アルキル化
物のみが得られた。こ のことは，イミンと求電子オレフィンがC －アルキル化物を与えると
いう多 くの報告1 9,2 1,3 6-3 9)と極めて対照 的な結果である。しかし，ここでも，イソブチ ル
アルデヒド イミ ン のア ミン部 を立 体的 にかさ 高いt  ーブ チ ルアミン にかえると，優先 的
にM  i c hae 1 付加物が得ら れた。得られたMichae1 付加物をヒドラ ジノアルカノ ー
ルと反応させると，二重環化反応がおこり ，縮合ピラソ ール1  7 が 高収率で得られるこ と
が見いださ れた。　こ れらの縮合複素環の単純な誘導体はほとんど知られておらず，特に ，




n ＝0,   1,2
次に，ケトンと £ブ チルアミンからのイミン18 をメトキシメチレンマロン酸ジメチル
と加熱すると，1  8 のメトキシメチレンマロン酸ジメチルへのMi  chae1 付加，環化 に
5
つづいて2 －メチルプロペンの脱離をともなうretro-ene 反応がおこり，0ne-pot で2
－ヒドロキシー3－ピリジンカルボン酸誘導体1  9 がよい収率で得られることを見いだした。





































によって確かめられた。立体加速されたret  ro-ene 反応はこれまで数例観察されてい
るが4 0,4 1)合成反応に有効に利用した例はないようにおもわれる。 1 9 のこの合成法は，1
 8 とエトキシメチレ ンマロノニトリルまたは2 －シアノー3－エトキシプロベン酸エチルと







タントリカルボン酸トリメチルとの反応による4 －ヒドロ キシー2－ビリトン誘導体2  2 ,2
 3 のone-p  o七合成にさらに拡張された。この合成法のkey s  t ep となっているの
6





以下，第2 章から第8 章 において研 究の詳細につ いて述べる 。
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2  .    1　 緒　　　 言
本研究 以 前 ，イミ ンを 供 与体 と するMichael 付 加 はア クリロ ニト リル1) アク リル 酸
メ チル2'3) ，マレ イ ン 酸 ジメチ ル2,4) ， Ⅳ－フェ ニル マレ イミ ド5) など に対 する も のが 報 告
さ れて い たが ，メ チルビ ニ ル ケト ン に対 するも の は知 ら れて いな かっ た 。本 研究 は脂肪 族
ア ルジミ ンとメチルビニルケトンの 反応 に関 するも の で,   2,2 －ジ アル キ ルー5-オキ ソ ヘ キ サ
ナ ール,   4,4 －ジ アル キルー2 －シ クロヘ キセ ンー1－オ ン>   2 －アル キル ー5－オキ ソー2-(3 －オ キ
ソブ チル)ヘキ サ ナ ール の合成 に有用 であ るこ とを明 ら か にした もの であ る 。
2 .    2　結 果 と 考 察
N-（2 ,2－ジアルキルエチリデン）-t－ブチルアミン1 とメチルビニルケトン（2 ）の混合
物（モル比1 ：1.3 ）を1  1 0 °Cの油浴中2  .5－10 時間加熱して蒸留すると,    5,5 ジア







































4 の収率 ，物理的性質，スペクト ルをTable 2 に示 す。この 種の化合物の合成法とし
ては，エナミンと メチル ビニルケトンからジヒド ロピラ ン誘導体 を経由 する方法が報告 さ
れているが6'7)，本研究の結果は更に高い収率を示している。
3 を過剰の塩酸で処理すると，加水分解に引き続いて環化か起こり，高い収率で4,4 －ジ
















混合物(モル比1 ：1.3) を1  10  °Cの油浴中で加熱した場合,   Michael 付加とともに分
子内アルドール型縮合が進み，環化生成物N-(4A －ジアルキルー2 －シクロヘキセニリデン)
アルキルアミン7 および5 が得られた。7 および5 の出発イミン6 に対する収率，7
の物理的性質，スペクトルをTable 4 に示す。　£－ブチルアミンからのイミン1 の場合
環化か起こらないのは，炭素・窒素二重結合に関してant  iの立体配置をもち10) 立体的
にかさ高いトブチル基が環化反応に対し立体障害を及ぼすためと考えられる。
11








































N －プロピリデンーまたはN- ブ チリデンーt－ブ チルアミン（8 ）とメチルビニルケトン（2 ）
の混合物（モル比1 ：2  .6 ）を1  10 °Cの 油浴中3 時間加熱 すると，1 ：2 付加物5 －アル
キルー5-け ーブ チルイミ ノメチルト2  ,8－ノナンジオン9 が出発イミ ン8 に対 して6  7 ま
たは5  1％ の収率で得られた。これらは等モルの塩酸で処理すると対応 するアルデヒド10
を与えた。直接直鎖アルデヒドをMichae  1 付加させる試みはアルデヒドの自己縮合が 優
先したと報告されている11)。
CH2CH2COCH3
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'H-NMR  （CCl4 ）
6
1。00(6H, s, CH3) ，1.12(1H, s，(CH3)3C) ，2.01(4H,
 A2B2,  CH2CH2),  2.08(3H,  s，CH3CO),
 7.31(1H,  s, CH  ＝N)
1.14(9H ，s，(CH3)3C), 2.08(3H, s，CH3CO) ，0.6-2.5(12H),
 7.27(1H ，s, CH  = N)
1。12(9H, s, (CH3)3C) ，2.08(3H，s, CH3CO),0.6-2.55(14H),
 7.25(1H,  s, CH  ＝N)
1。10(9H, s，(CH3)3C), 2.01(3H, s, CH3CO),0.65-2.45(14H),




1。14(9H, s，(CH3)3C), 2.08(3H,  s, CH3CO) ，0.6-2.6(18H),
 7.31(1H ，s，CH＝N)
1。15(9H, s, (CH3)3C),  2.03(3H, s, CHsCO) ，1.25-2.5(14H),
































1。02(6H, s, CH3),  1.99(4H ，
A2B2,  CH2CH2) ，2.07(3H, s，CH3CO)
，9.34(1H, s, CHO)










86.0-87.0　　1.4509　　1717　　　　2.07(3H,  s，CH3C0),  0.6-2.45　　　　180.0-181.0　　　21.40　　21.  12(1.5)
(14H),  9.34(1H,  s, CHO)






(14H), 9.32(1H, s, CHO)
2.07(3H, s, CH3CO) ，0.6-2.45(18H),
 9.33(1H, s, CHO)
2.10(3H, s, CH3CO),  1.1-2．5(14H),
 9.25(1H, s, CHO)
146.5-148.0　　　　19.96　　20.06
192.8-194.0'' ）　　20.41　　20.66























IR  （neat ）cm''
c ＝c　　C ＝○
'H-NMR  （CCl4 ）6
68.0-69.0　　1.4722　　1619　　1672　　　1.12(6H,  s, CH3),  2.15(4H,  A2B2 ，
















0.75-2.55(14H) ，6.20(2H, AB 。／＝10Hz ，CH
＝CH)
0.7-2.5(14H), 6.14(2H,  AB,  ／＝10Hz,CH
＝CH)
0.7-2.5(18H), 6.18(2H,  AB,  J＝10Hz，CH
＝CH)
1.55(10H,  s, cyclohexane)，2.13
(4H,  A2B2,  CH2CH2),  6.21(2H,  AB ，





a)    2,4-Dinitrophenylhydrazone.　　b ）Lit ク ，bp 76 °C （18 mmHg ）．　　　c ）Lit ク ，mp 139-142 °C．
d ）Ui ． ）̂，bp 91 °C （14 mmHg ）.　　　e ）Lit ． ）̂，bp 85 °C （0.05 mmHg ）．　　　0　Lit．''），bp 113 °C （15 mmHg ）g





























































































1。10(6H, s, (CH3)2C) ，0.75-3.6(13H),
 5.6-6.6(2H,
 m ，CH  ＝CH)
0。7-3.5(21H) ，5.6-6.6(2H,
 m ，CH  = CH)
0。7-3.55(23H),  5.5-6 ．5(2H,
 m,  CH  ＝CH)
0。75-3.45(21H), 5.75-6.45(2H,
 m, CH  ＝CH)
0。65-3.45(25H), 5.75-6.45(2H
，m，CH  ＝CH)
1.50(10H,  s, cyclohexane)O.75-3.45(11H)
，5.6-6.6(2H
，m, CH  ＝CH)
2 .   3　 実　　　　験
融点，沸点は補正していない。I  R スペクトルは日立285 型赤外分光光度計を用いて測
定した．^H-NMR スペクトルはTMS を内部標準として日立-Perkin Elmer R-20A 型




チルビニルケトンは市販品を蒸留精製し，ヒドロキノンを1  % 添加して使用した。
5 ,5－ジ ア ル キル ー6-（t －ブ チ ル イミ ノ ）-2－ヘ キ サ ノン　3
代表例として6  -（ £－ブ チル イミノ）-5 ,5－ジメチ ルー2-ヘキサ ノン（3a ）の合 成について
記す。 A－̂イソブ チリデン ーt－ブチルアミン（1  a ）1 0.2  g- （80 mm  o 1 ）,メチルビニ ル
ケトン（2  ）7 .3 g- （1  0 4 mmo  1）の混合物を1  1 0 °Cの油浴中2.5 時間加熱した。反 応
混合物を蒸留し,   3a 1  4.5  g  （74 mmo1 ）を得た。　1 a に対 する収率9  2 ％。
2,2 －ジ ア ル キ ル ー5 －オ キ ソ ヘ キ サ ナ ール　4
3 a　18.1  9 g （9 2.2  mmo  1）,水240  ml. エーテル3  20  ml の混合物に1  N 塩
酸9  2.2 ml を室温で撹絆下約20 分 にわたって滴下した。水層を塩化ナトリウムで飽和
させてエーテル層を分離し，水層を10 0m1 のエーテルで2 回抽出した。エ ーテル層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥し，窒素雰囲気下で蒸留して5 一オキソー2 ,2－ジメチルヘキサナ
ール（4a ）1 1.84 g  （8 3 .3 mmo1 ）を得た。収率90 ％。4  b も4  a と同様にして得
た。 4 c , 4  d , 4  e および4  f の場合は,    3 と水の混合物に，窒素雰囲気下5 5 －6 0
°cの湯浴中で撹絆しながら，等モルの1  N 塩酸を1  .5-2 時間にわたって滴下した。滴下
後,   8-8.5 時間同温度で撹絆を続けたのち，エーテルで抽出し，窒素雰囲気下で蒸留した。
4,4- ジアル キル ー2－シ クロ ヘ キセ ンー1－オン　5
代表例として4,4 －ジメチルー2－シクロヘキセンー1－オン（5a ）の合成について記す。3a2 7.6 g
（14 0 mm01 ）に8N 塩酸70m1 （560mm01 ）を滴下し，混合物を8  0 °C


























































































a ）Lit.  '4）d
）Lit. 14 ）
Bp
°C   （mmHg ）
Table 5　　Imines l ， 6, and 8
no'"
54.5-55.0  （90.0 ） ）̂67.0-67.5
 （60.0 ）
68.0-68.5  （30.0 ）
59.5-60.0  （20.0 ）
76. 0-76. 5 （10.5 ）
73. 0-73. 5  （10, ））''）67.5-68.0
 （60.0 ）=）62.0-62.5
 （19. ））
65. 0-65 5 （1 トO ）
49.5-50.0  （12.0 ）
79.5-80.0  （11.0 ）
74.0-74.5  （10.0 ）















































































































7,36  （dt, 4.0,  1.5 ）7.49
 （t, 4.5 ）
7.48  （t，5.0 ）
bp 115 °C （760 mmHg ）.　　b) Lit丿 ），bp 37 °C （0.55 mmHg ）．　　c）Lit. '）̂，bp 138 °C （760 mmHg ）・bp
103 °C （760 mmHg ）.　　e）Lit. ''），bp 127 °C （760 mmHg ）
ヘキセンー1 -オン（5  a ) 1 5 .1 g- （1  2  2 mmo  1) を得た。収率8  7 ％。
^-（4  ,4－ジアル キルー2 －シクロヘキセニリデン）アルキルアミ ン　7
代表的な例としてA^ －イソブチリデンブ チルアミン（6a ）とメチルビ ニルケトン（2 ）と
の反応につ いて記す。　6a 10.2  g  （8  0 mmo  1 ）,   2 7.3  g- （10  4 mm01 ）の混合物 を1
1 0 °c の 油浴中4 時間加熱した。反応混合 物を50cm スピニングバンドを通して精留
し,  1.5 g （12 mmo1 ）の4,4 －ジ メチルー2－シ クロヘキセンー1－オン（5  a  ）（6  a に対 す
る収率15 ％）のほかに8.3  g   （46 mmo1 ）のN- （4A －ジメチルー2－シクロヘキセニリデ
ン）ブチルアミン（7a ）（6  a に対する収率5  8 ％）を得た。
5-it-ブ チルイ ミノ メ チル ）-5－メチ ルー2 ，8－ノナン ジオン （9  a ）,　　2－メ チルー5
－オキソ ー2-（3 －オキソブチル ）ヘ キサナール （10a ）
A －̂プロピリデン-t －ブ チルアミン（8  a ）2 8 .3 g- (2 5 0 mmo  1）,メチルビニルケト ン
（2  ）4 5 .5 g- （6  5  0 mmo  1）の混合物を1  1  0 °Cの油浴中3 時間加熱した 。反応液にヘ
キサン2  0  ml を加えて析出し た結晶を 加温溶 解し， 冷却し て5- （£－ブ チルイミノメ チ
ル）-5－メチルー2 ,8-ノナンジオン（9a ）の結晶を集めた。収量42.3  g: （1 6 7 mm01 ），8a
に対 する収率6  7 ％。mp  5  1  .0-5  2 .0 °C;分析値：N  ,  5 .49  ％; C15H27NO2
としての計算 値：N  ,  5 .5 3 ％;   I R  （KBr ）1665     （C  ＝N ）,   1709 cm ‾1（C ＝O ）;^H-NMR
  （CC l4 ）(5 ＝0.9  2 （3  H,  s,    CH3 ）,   1.10    （9H,s, （CH3 ）3C ）,   1.95
（8  H , A2B2,  2 CH2CH2 ）,  2.0  1  （6H,
   s ,  2 CH3C0 ）,   7.21   （lH,    s,  CH ＝N）。
9a 1  7.8  7 g  （70.5 mm01 ），水2 1 0 m  1, エ ーテル280  ml の混合物に室温 撹
挫下1  N 塩酸7  0.5  ml を約20 分 にわたって滴 下し，窒素雰 囲気下で1 時間撹絆し た
のち，水層を塩 化ナト リウムで飽和させ，エーテ ル層を分離し た。水 層を100 ml のエ
ーテルで5 回抽出した。エ ーテル層を無水硫酸ナト リウムで乾 燥し，窒素雰囲気下で蒸 留
して12.50 g （63.1 mm01 ）のo  _メチルー5－オキソー2-（3 －オキソブ チル ）ヘキサナ ール
（10a ）を得た。　収率90 ％。 bp　13  8.0-139.5 °C   （0.5 mmHg" ）;
  n
♂° 1.4620;I
 R （neat ）17  10 cm ’ ̂（C ＝O ）;　^H-NMR    （CCI4)     （5 ＝0.96    （3H,   s,  CHs ）,2.00
   （8H,  A2B2,    2 CH2CH2 ）,  2.0  7   （6H,   s,   2CH3C0 ）,  9.31    （lH,  s,CHO
）。
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5-（t －ブ チル イミ ノメ チル ）-5－エ チル ー2 ,8 －ノナン ジ オン（9b ）,　2 －エチル ー5－
オキソー2-（3 －オキソブ チル ）ヘ キサ ナ ール （10b ）
9 b は9  a と同様 にしてN －ブ チリデン ーt－ブ チルア ミン（8b ）とメチル ビニルケトン
（2 ）から合成した。　8 b に対 する収率5  1 ％。　m p 4  8.5  －4 9 .2 °C ;　 分析値：　N ,5.3
 1 ％；　C16H29N02 としての計算値: N,   5.24 ％;   IR    （KBr ）1664  （C ＝N ）,1702
cm ‾^  （C  ＝0 ）;　^H-N M R （CCl4 ）(5  ＝0.75    （3H  ,  t ,  ^ ＝7 H  z , CH3 ）,1.10
   （9H,s, （CH3 ）3C ）,   2.01    （6H,   s,2CH3C0 ）,   1.2 －2.4    （lOH ，m,5 CH2
）,7.2 1   （lH,   s , CH  ＝N ）。
9 b　1 8.3  7 g    （6  8.7 mm  o 1）,水2  1 0 ml, エーテル2  8 0ml の混合物 に室温
撹絆下1  N 塩酸6  8.7  ml を約20 分にわたって滴 下し，窒素雰囲気 下で3 時間撹絆し
た。水層を塩化ナトリウムで飽和 させ，エ ーテル 層を分離した後 ，水層 をさらに窒素雰 囲
気下6  5 °Cの湯浴 中1 時間撹絆加温した。 100m1 のエ ーテルで6 回抽出し，合一した
エーテル層を 無水硫酸ナトリウムで乾燥 し， 窒素雰囲気下で蒸留し て12.50  g-  （5 9 .0mmo1
）の2 －エチル ー5 －オキソ ー2-（3 －オキソブ チル）ヘ キサナ ール（10b ）を得た。　収
率86  ％。　bp　148  .0－1 4  9 .0 °C   （0.5 mmHg ）;　n♂o 1.4  7 0 9 ;　I R  （nea  t）1710
cm ’ ̂（C  ＝〇）;　^H-NMR    （CCl4 ）(5 ＝0.80   （3H,   t,   J＝7 Hz,  CH3 ）,2.09
   （6H,　s,   2CH3C0 ）,   1.25 －2.25    （lOH,  m,   5 CH2 ）,  9 .34   （1  H  ,  s,CHO
）。
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2 .   4　 要　　　 約
ジアル キルアセ トアルデヒドとt  －ブチル アミンか らのイミン1 のメチルビニルケトン(2)
へのMi  chae  1 付加は円滑に起こり，付加物3 が8 9 －9 7 ％ の高収率で得られた。
付加物3 を等モルの塩 酸または過剰の塩酸 で処理すると，5 －オキソヘキサナール4 また
は2 －シクロヘ キセンー1－オン5 がそれぞれ8 3-9 3 %,    82 －9 7 ％ の収率で得られた。
ジアルキルアセト アルデヒドと直鎖 アミンからのイミ ン6 の場 合,  Mi  chae1 付加とと
もに環化か起こり，2 －シクロヘ キセニリデ ンアルキルアミン7　 と2 －シクロヘキセン ー1－
オン5 の混合 物が得られた。 A－̂プロピリデンーおよびA^ －ブ チ リデン-t －ブ チルアミン8
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3 。1　 緒　　　 言
イソブチルアルデヒドのアセチレンカルボン酸エステルへのMic  hae1 付加はこれまで
報告されていない。おそらく，イソブチルアルデヒドとアセチレンカルボン酸エ ステルの
いずれもが強塩基性触媒の存在下で自己縮合するためと思われる1)。イソブチルアルデヒド
からのエナミンは求電子オレフィンとの反応で,    1,2-または1,4- シクロ付加物を与える。
これを加水分解的環開裂することによりMic  hael 付加物が得られる場合がある2,3)。ア
セチレンカルボン酸エステルの場合は，シクロブ テン転位生成物，ジエナミノエステル，




当量と反応してジヒドロピリジン誘導体を与える。これは,   Huisgen とHerbig-^) に
よって開発されたいわゆる1  ,4一双極性シクロ付加と呼ばれている反応である。
本章の研究は，Ⅳ－イソブチリデンt ブチルアミン(1) とプロピオル酸メチル(2a) お
よびアセチレンジカルボン酸ジメチル(2b) との反応を試み，立体的にかさ高い 亡－ブチル
基が効果的にA^－アルキル化を妨げ，優先的にMic  hae1 付加へ導くことを見いだしたも
のである。
3 。 2　 結 果 と 考 察
80 °Cの油浴中加熱撹絆したA^ －イソブ チリデンーt－ブ チルアミン（1 ）のテトラヒドロフ
ラン（THF ）溶液にプロピオル酸メチル（2  a ）のTHF 溶液を滴下した。滴下終了後，同
温度で撹絆をつづ けたのち ，精留 により（E- および（Z ）-Michael 付加物3  a および4a
とエナミノエステ ル5a の三つの異性 体生成物が それぞ れ45,  17,  12  % の収率 で
得られた（Scheme 1 ）。得られた生 成物の構造はIR パH-NM R スペクトル ，元 素分析 に
より決定した。
1 とアセ チレンジカルボン酸ジメチル（2b ）との反応も上 と類似の 方法で行 った。蒸留
















































物であった。この混合物を160  °Cで2 時間加熱すると,   4b から3  b への異性化かおこ
り，蒸留して3b が1 に対して82  % の収率で得られた。 3 b の立体配置は，無水マレ
イン酸誘導体14 に誘導することにより確認した。
用いたイミンはスペクトルではイミノ型のみが検出されるが，これと互変異性平衡にあ










（£)-Michael 付加物3a を室温でIN 塩酸で処理すると,    （£ト4,4 －ジメチルー5－オ





























ることに,   4a は50 倍量の水と室温で20 分間撹絆すると，均一相になり，カルボン酸
塩10 を与えた。この様に温和な条件下でのエステル基の異常に速い加水分解は,   g-em－
ジオールアニオン8 の分子内関与により説明できる。こうして生成したヒドロキシラクト
ン9 は鎖状型と互変異性平衡にあり12) 最初に遊離したt ーブチルアミンと結合して1  0




9 をジアゾメタンと反応させると，（Z ）-ホルミルエステル7 が86  ％ の収率で得られ
た。一方,   9 を硫酸を含むメタノールで処理すると，熱力学的により安定な
＊メトキシラ
クトン11 が68  ％の収率で得られた。
4a と同様に,   3b を水で処理するとカルボン酸塩1  2 が得られ，酸性にするとヒドロ
キシラクトン1  3 が90 ％の収率で得られた（Scheme　3 ）。ホルミルジェステル1  5 は3b
のIN 塩酸による加水分解により収率79  ％で得られた。　1 5 は1  3 をジアゾメタン
で処理することによっても得られた(収率92 ％）。　1 3 を硫酸を含むメタノールで処理























＊ （Z ）－ホルミルエステル7 は触媒として硫酸またはナトリウムメトキシドを含む
メタノールに溶解すると，ほとんど完全にメトキシラクトン11 に異性化された。
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3 .   3　 実　　　 験
融点 ，沸点は補正していない。 GLPC 分析 はSE-30 ，PEG-20M カラムを用い，日
立16  3 型 ガスクロ マトグラフを用いて行った。　I R スペ クトルは日 立28  5 型 また は260-50
型赤外分 光光度計を用い,   ^H-NMR スペクトル はTMS またはDSS を内部 標
準として日立R-2  4B 型高 分解能核磁気共鳴装置を 用いて測定 した。元素分 析は東京大 学
理学部化学教室有機元素分析室で行われた。
イミン1 はTiollais の方法13) により合成した。プロピ オル酸メチル（2a ）は市販
のアセチレンジカルボン酸モノカ リウムを用い,    Ingold の方法14) により合成した。ア
セチレンジカルボン酸ジメチル（2b ）は市販品をそのまま使用した。 THF はモレ キュラ シ
ーブ4A で乾燥したものを使用した。
イミン1 と ブ ロ ピ オ ル 酸 メ チ ル （2a ）の 反 応
80 °Cの 油 浴 中 加 熱 撹 絆 し た1    （63.6 g-, 0.500 m01 ）のTHF （60m1 ）溶 液 に2a
 （46  .2 s  , 0.5  50  mol ）のTHF （50m1 ）溶 液 を1 時 間 にわ たっ て 滴下 し た 。 滴
下終了後同 油浴 中で10 時間 撹絆 をつづ け た 。　 減圧 下で 溶媒 を 除 去 し たの ち ， 蒸留 し て
（E- およ び （Z  ）-5 -(t -f チ ルイ ミ ノ）-4,4 一ジメ チル ー2－ベ ン テン 酸 メ チ ル （3a お よび4a
）と2- け ーブ チ ル アミ ノメチ レン ）-4－メ チル ー3－ベ ン テン酸 メ チル（5a ）の 異性 体混 合
物が得 られ た 。　bp  5  6  .0 －9 2.0 °C （0.90  mmHg- ）,    収量87  .9 g  （1 に対 する収 率83
 ％）。 GLPC によ り異性 体混 合比 は3  a ：4  a ：5  a  ＝6  1 ：2  3 ： 1 6 で あっ た 。
各異性体 は50cm スピ ニ ング バン ドを 通し て精留 して 単離 さ れた 。　3 a の 収量4  7  .5 g-
（45  ％ ）,   4a の収 量18.0  g- （17  ％) お よび5  a の収 量12.6  g  （1  2  ％）で あっ た 。3a
： bp　70.0-7 2.0　 °C  （0.9 0 mmHg- ）;　IR    （neat ）1724   （C  ＝0 ）,   1670





15  (9 H,s  , C(CH3)3),    1 .2 3 (6H  , s , C(CH3)2),   3 .7 1   (3 H, s  , C  O2CH3),76
   (1 H,   d, J ＝1 6 Hz  , CH ＝C旦CO2M e),    7.00    (1 H, d,    Jニ16 Hz  ,
ClL=CHC02Me),    7.44  (lH,  s, CH  ＝N).
分析値：C,  68.50;H,  10.18;N,  6.60 ％.
C12H21NO2 としての計算値：C,  6 8.2 1 ; H, 1 0.02;  N, 6 .6 3 ％.
4a ：　bp　5 6 .5－5 7.5 °C (0.9 0 mmHg-);　I  R (neat)17  2 7  (C ＝〇), 1 6 6 3(C
 °N), 163  7　cm'  ̂(C  ＝C);　^H-NMR  (CDC13)6  ＝1.12  (9H,  s,C(CH3)3),1.3 1
  (6H,s,C(CH3)2),  3.62  (3H,s,C02CH3),  5.77  (lH,d,J ＝l 2H z  ,
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CH  ＝CH.C02M e).  6.28   (lH,d,J=12Hz,CH ＝CHC02Me),  7.6  3 (lH,s,CH
 ＝N).
分析値：C,  68.44  ; H,      9 .7 8 ; N  , 6  .6 8 ％.
C  12H2  1NO2 としての計算値：C,  6  8 .2 1; H, 10.0  2:N,6.6  3 ％.
5 a：　bP 87.0 －90.0 °C(0.90 mmHg);　IR(neat)3285   (NH),    1665(C
 ＝○), 16  04　c ㎡^ (C ＝C);　^H-NMR  (CDC13)    (5＝1 .2 8 (9  H, s  , C(CH3)3),  1.6  8(3H,
 d, J  = l .5 Hz, C(C  H3)2),    1 .7 6  (3 H, d,  J"＝l .5 Hz, C(C  H3)2),    3 .6 3(3H,
 s, CO2CH3),  5  .8 1  (lH, m,  CH=CMe2),  6.76   (lH ，d. J ＝14Hz,  ＝C旦NH) ，8.23
 (lH,  br d, J ＝l 4Hz,  NH). 痕跡の塩酸を含むCD30D の添加 により6   8.2  3
の吸収は消滅し.   6 6.7  6 の二重線は一重線になった．
分析値：C,  68.04;H ，10.15;N,  6.56 ％.
C12H21NO2 としての計算値：C,  6  8.2 1;  H, 1  0.02;  N,  6  .6 3 ％.
イミン1 とアセ チレ ン ジカ ル ボン酸 ジメ チル(2b) の反応
7 0 °Cの油浴中加熱撹絆した1  (1 2 7 .2 g. 1.00m01) のTHF(260m1) 溶液に2b
 (14  2.1 g", 1 .0 0 m01) のTHF(280m1) 溶液を1 時間にわたって滴下した。
滴下終了後，同油浴中で1 時間撹絆をつづけた。溶媒を減圧下で除去したのち，蒸留してbp
107.0 一1 1 1.0 °C (0 .6 0 mmHg') の留分2  2 2.7 g-が得られた。 SE-30 およびPEG-20M
カラムを用いたGLPC 分析で単一のピークを示したが,   ^H-NMR スペクト
ル分析により[2- け ーブチルイミノ)-l ,1－ジメチルエチル] マレイン酸ジメチル(3  b),[2-(
もーブチルイミノ)-l ，l-ジメチルエチル]フマル酸ジメチル(4b) の約7  0 : 3 0 混合
物であることが示された。すなわち，後に示す3  b のシグナルの他に次のような4  b のシ
グナルが観察された。
4 b ：　^H-NMR (CDC13)(5 ＝1.11 (9H ，s, C(CH3)3),  1.40  (6 H , s, C(CH3)2),3.7 3 (3H
，s, CO2CH3),3.8  1  (3H,  s, CO2CH3),  6.4  9(lH,s,C  ＝CH), 7.58(lH,
 s, CH  ＝N)。
この異性体混合物を2 時間1  6 0 °Cに加熱して蒸留 すると,    3 b　2 1 9 .7 g: が得ら
れた(1 に対する収率8  2 ％)。
3 b：　bp 8 8.5-8 9  .0・C   (0.15 mmHg);　IR  (neat)1732  (C  ＝〇), 165  5(C
 ニN),1639　c ㎡^ (C こC);　^H-NMR  (CDCI3)(5 ニ1.16   (9H,  s , C(CH3)3),  1 .3 0(6H,
 s , C(CH3)2),    3.73  (3 H, s, CO2CH3),    3.8 1  (3 H, s  , CO2CH3),    5.8 6
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(lH,s,  C ニCH), 7.5 1   (lH, s , CH ニN).
分析値：C,  62.34;H,  8.90;N,  5.05 ％.C14H23N0
 4としての計算値：C,  6 2 .4 3 ; H, 8 .6 1 ; N, 5 .20 ％.
（£)-4.4 －ジメチルー5 －オキソー2 -ベンテン酸メ チル （6 ）
3 a   （3  0 .0 g- , 0  .1 4  2 mo  1）と1  N 塩酸（220 ml ）の混合物を室温で1 時間撹絆
した。反応混合物をエ ーテル（3 ×15  0ml ）で抽出した。エーテル層を合一して炭酸水 素
ナトリウム水溶液で洗い，無水硫酸ナトリウムで乾燥し た。エーテルを留去したのち，蒸
留により20.9    g-の6 を得た。収率94  ％。
6 :　bp 6  4.5-6 5.0  °C （0.75 mmHg-);IR  （neat)  1725  （C  ＝0 ）, 16  50  （C  ＝C ）,982
c m ‾ドtrans H C  = CH ）; ^H-NMR  (CDC  Is) (5＝1.26   （6H,  s  ,C（CH3 ）2）, 3.7 1(3H,
 s,  C02CH3 ）, 5  .8 8  （1  H  , d  , J ＝1 6 Hz,  CH  ＝CH.C02Me ）, 6  .9 1  （lH,  d  ,
J＝l 6 Hz,  CH ＝CHC02Me ）, 9.4  1（lH,s,CH0 ）.
分析値：C,  6  1 .4 6 ; H， 7.9 0 ％.
C8H1203 としての計算値: C,  6  1 .5 2; H, 7.74 ％.
2,4 －ジニトロフェニルヒドラゾン, mp　1  24.0 －1 24.4  °C  （メタノールから再結晶 ）.
分析値：C,50.18;H,4.64;N,  16.8  3 ％.
Cl4Hl6N406 としての計算値：C,  5  0 .0 0； H, 4.8  0;N,  16.6  6%.
6 -ヒ ド ロ キ シ ー5,5 －ジ メ チ ル ー5,6 －ジ ヒ ド ロ ー2 H- ピ ラ ン ー2- オ ン （9    )
（Z ）－イミノエステル4a   （12.7 g  , 0  .0 6 0 1 mo  1）と水（640 m1 ）の混合物を 室
温で撹絆した。20 分後均一相になった。溶液をエーテル（100 m1 ）で洗い，ロータリー
エバポレータ ーを用いて減 圧下5  5 °C以下で結晶が 析出しはじ めるまで濃縮 した。濃縮物
に4  N 塩酸（1  8 m1 ）を加え ，エーテル（3 ×50 m1 ）で抽出した。エーテル層を無水硫
酸ナトリウムで乾燥したのち， 濃縮して9 15) の結晶（mp 6  2.0 － 6 4.0 °C)  7.2  2    g-
（85  ％）を得た。エーテルーヘキサンから再結晶して分析用試料を調製した。
9 :　m p 6  5 .0-6  5 .8 °C; IR （KBr ）3270   （OH ）, 1670 cm ‾1（C ＝〇）;1H-NMR
（CDC13 ）(5＝1.17 （6H,s,C （CH3 ）2）. 5.38  （lH,d,J ＝lHz,CH ）, 5.8  1  （lH,br
｀s, OH,  D2O 添加 により消滅 ），5 .88    （lH,  d  ，J＝9 .5 Hz  . CH ＝CH.CO ）, 6  .5 9
（1  H , d  d ，J＝9 .5 , 1 Hz,
 CH.= CHCO ）.
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分析値：C,  5 9 .29  ; H, 7.38 ％.C7H1003
としての計算値：C,  59.14;H,  7.0  9 ％.
（Z ）-4,4 －ジメ チル ー5－オキ ソー2－ペ ンテン 酸　£グ チ ルア ンモ ニ ウム （10 ）
4 a   （1  8 .5 mg- ）とD20    （0.9  3 m1 ）の混合物を室温で20 分間撹絆した。生じた溶
液の^H-NMR スペクトルは，下記により調製された レブ チルアンモニ ウム塩10 と一 致
した。
1 .0 ml の水に9     （0.7 1 2 s, 5.0  1 mmo1 ）を溶解し， 七口 チルアミン（0.3  9 7g,
 5.43 mm01 ）を滴下した。反応混合物を冷却し，析出した結晶を集め，水酸化カリウ
ム上で減圧乾燥して0.7  8 5 g   （73   ％）の10 を得た。
10 ：　m p　1 1 1.5 － 1 1 3.0 °C;　I R （KBr ）3000 －2800  （NHs ），1726  （C  ＝〇）,1637
 （C  ＝C）, 1540  （nH3 ），1416 cm ‾ ̂（COO' ）; ^H-NMR  （D2O ）6＝1.2  0 （6 H,s,
 C（CH3 ）2）, 1  .3 4 （9H.  s  , C（CH3 ）3）, 5  .8 2  （1  H, d  , J'＝1 2 Hz,  CH ＝CHCOO “）,5.8
 5（lH,d,J ＝12 Hz,  C 旦＝CHCOO ‾）, 9.23  （lH,  s,  CHO ）。
分析値：C,  6  1 .5 1; H, 9  .8 3; N,  6  .4 9 ％.
Ci  1H21NO3 としての計 算値：C,  6  1 .3 7: H, 9  .8 3; N,  6  .5 1 ％.
4  a の 酸 接 触 加 水 分 解
8 6 .5 rag  (0 .4 0 9 mmo1) の4  a にD20 中の1  N 塩酸0.6  0 ml を加えた。^H-NMR
スペクトルはイミニウム塩のスペクトルを示した。(5 ＝1.46 (9H, s, C(CH3)3),1
 .5 5 (6 H, s  , C(CH3)2),  3 .7 6  (3 H, s, CO2CH3),    6.12   (lH,d,J" ＝12 Hz,CH
＝C旦C02Me),  6.5  7 (lH,  d,  J＝1 2 H z, CH＝CHC02Me),  8.7  2 (lH,  s, CH ＝N').
一日室温で放置すると,   ^H-NMR スペクトルにおけるCO2CH3 プロトンおよびCH  ＝N゛
プロトンのピーク面積が，オレフィンプロトンの全面積と比較して，最初のピーク面積の25
 ％ および2  4 ％ に減少した。二日後のスペクトルは，反応が完結し,   9 , CH30D
および 塩化 もーブチルアンモニウムのほぼ等モル混合物であることを示した。
（Z ）-4,4 －ジメ チルー5－オキソ ー2－ベ ンテ ン 酸メ チル　7
9   （5.80 g,  40.8 mmo1 ）のエーテル（100 ml ）溶液に窒素をキャリヤーガスとし
てジアゾメタンを黄色が数分間持続するまで吹き込んだ。空冷コンデンサーを取り付け，
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過剰のジアゾメ タンを除 くため に還流加熱した。濃縮後 ，蒸留 して5.4  5 g:   （8  6  %  ）の7
15)を得た。
7：　bp 4  9 .0-4  9 .3°C （0  .8 0 mmHg ）;工R （neat ）17  2 2 （C  ＝0 ）, 1 6 3 7 cm ’"^
（C = C）; ^H-NMR  （CDC  la ）(5＝1.30   （6H,  s,  C（CH3 ）2), 3  .6 7  （3H ，s, CO2CH3 ）,5.9
 3 （lH,  d,  函12Hz,  CH ＝CHC02Me ）, 6.18 （lH,d,J ＝12 Hz, CH ＝CHC02Me ）,9.46
  （lH,  s,  CHO ）.
分析値：C  , 6  1 .32  ; H,  7  .9 7 ％.
CSH  1203 としての計算値：C  , 6  1 .5 2 ; H,  7.74 ％。
2,4 －ジニトロフェニルヒドラゾン, mp　119.8 －120.2  °C  （メタ ノールから再結晶 ）.
分析値：C  , 5  0.1  6 ; H,  4.6 5: N, 1  6 .5 3 ％.
C  14H  1 6N40  6としての計算値：C,50.00;H,4.80;N,  16.66 ％。
6 －メト キシー5,5 －ジ メ チル ー5,6 －ジヒド ロ ー2 H －ピラ ンー2－オン （11 ）
9   （2.00 g: ，14.1 mm01 ）を濃硫酸（0.078 s ）を含むメタ ノール（40 ml ）に
溶解し,   3 時間室 温で放置した。この溶液を 飽和食 塩水（12 0 ml  ）に注 ぎ，エ ーテル
（3 ×60 ml ）で抽出した。　エーテル抽 出液を無水硫酸ナトリウムで乾燥したのち ， 蒸留
して1  .4 9 g    （68   ％）の1  1 を得た。
1 1：　bp 7  1 .0-7 2.0  °C （1 .0 mmHg- ）; I  R  （neat ）1723 cm ’1（C ＝O ）;1H-NMR
（CDC13 ）6=1.11  （3H ，s , CCH3 ）, 1.18  （3  H , s  , CCH3 ）, 3  .5 4  （3H ，s ,C02CH3) ，4.8
5 （1  H  , d  , J ＝1 Hz, CH ）, 5  .8 6  （lH,  d, J=d  .5 Hz,  CH ＝CliCO ）. 6  .5 3 （lH,dd,
 Jこ9.5,  1 Hz ，C旦＝CHCO ）。
分析値：C,61.28;H,7.8  8%.
CsH1203 としての 計算値：C  , 6  1 .5 2 ; H,  7  .74  ％.
(Z)-5 －ヒドロ キシー4,4 －ジメ チル ー2－オキソ テト ラ ヒドロ フラ ン ー.3,a一酢 酸 メチル(13)
3b （80.8 ff,  0.300 mo1 ）と水（4000 m1 ）の混合物を2.5 時間室温で撹絆し
た。生じた溶液をエーテル（2 ×400 ml ）で洗い，ロータリーエバポレーターを用いて減
圧下,   5 5 °C 以下で結晶が析出しはじめるまで濃縮した。4N 塩酸80 ml を加え，エー
テル（3 ｀150 m1 ）で抽出した。エーテル抽出液を無水硫酸ナトリウムで乾燥し，エーテ
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ルを留去して1  3 の結晶54.3   g- （9  0 ％)を得た。　mp 7  1.0-7  5.0 °C。分析用試料は
エーテルーヘキサンから再結晶して調製した。
1 3: m  p　7 7.1-7  7.5 °C; I R (KBr ）3295  （OH ）, 1775,  1 7 10 （C ＝O ），1670cm
’ ̂（C  ＝C ）; ^H-NMR  （CDCls ）: 6  ＝1.25  （6H,  s,  C（CH3 ）2）, 3 .8 2 （3H,  s, CO2CH3 ）,5.60
 （lH,  s,  CH ）, 5.72    （lH,  br s, 0H ，D20 添加 により消滅 ）, 6  .2 5  （lH  , s,C
 ＝CH ）.
分析値：C,  5  4.2 4; H ， 6 .2 6 ％.
C9H12  05 としての計算値：C,  54.0  0;H,  6.0  4 ％。
(Z)-2-(l  ,1 －ジメチル ー2－オキソ エチル)-3 －メトキシカルボニ ルアクリル酸t ーブ
チルアンモニウム(1  2)
3 b    （28.0  mg) とD20 （1.40 ml ）の混合物 を室温で2.5 時間撹挫した 。生じ た
溶液の^H-NMR スペクトルは下記により調製された1  2 のスペクトル と一致した。
13    (0.8  0 7 S,  4  .0 3 mmo1 ）を5 0 °Cの水1  .0 ml に懸濁 させ，t ーブ チル ア
ミン（0.29  8 S,  4.07 mmo1 ）を加えた。生じた溶液を冷却し，析出した結晶を集め，
水酸化カリウム上 減圧乾燥し,   0.548 g （50 ％）の1  2 を得た。
1 2：　m p　1 13.5-1  14.5 °C; IR  (KBr ）3000-2  800  （NH3 ），17  20  （C  ニ0）,16
 3 4 （C  ＝C ）, 15  40  （nH3 ），140  0 cm"^（COO ‾）; ^H-NMR  （D2O ）6 ＝1.25  （6H,s,
 C（CH3)2 ）, 1 .3 6  (9H,  s  , C（CH3 ）3), 3.7  0 （3  H, s  , CO2CH3 ）, 5  .6 9  （lH  , s.C
 ＝CH ）, 9  .3 3  （lH,  s,  CHO ）。
分析値：C,  5  7 .2 9 ; H,  8  .7 7; N, 5.0  7 ％.
C13H23N05 としての計算値：C,  5  7.1。3; H,  8.48;  N,  5  .1 2 ％。
無水（1.1- ジメチルー2－オ キソエチル）マレイン酸　（14 ）
化合物13    （40.0 g,  0.2  00 m01 ）を20 mmHg- の減圧下で2 時間140 °Cに加
熱した。蒸留により3  2.7    g   （9  7   ％）の1  4 が得られた。
1 4 ： b p　10 3.0 －10 6  .0 °C （0.2  5 mmH  g）;m p　3 1 .0-3 1  .9 °C; I  R   （KBr  ）1835,1766,1
7 1 6  （C  ＝0 ）, 16  28 om ‾ ̂（C  ＝C ）; ^H-NMR  （CDCla ）(5＝1.51
（6H, s
 , C（CH3 ）2）, 6.76   （lH,s,C  ＝CH),  9.50  （lH ，s ，CHO ）.
分析値：C,  5  7.2 1; H, 4.7 8 ％.
C8H804 としての計算値：C,  5  7.1  4; H,  4.80 ％。
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（1.1 －ジメチルー2-オキソエチル）マレイン酸ジメチル（15 ）
3 b の酸加水分 解：　3b    （40.0 g,  0  .1 4 9 mo1 ）と1  N 塩酸（300 m1 ）の混 合
物を室温で10 分間撹絆した。エーテル（200 m1 ）を加え，さらに2 時間 撹絆をつづ け
た。エーテル層を分離し，水層をエーテル（3 ×15  0 ml ）で抽出 した。エ ーテル層を合一
し，少量の水で洗 つたのち無 水硫酸ナトリウムで乾燥し た。濃 縮し ，蒸留 して2  5 .0 g:
（79 ％）の1  5 を得た。
1 5：　bp 100.0-10 1.0  °C （0.5 0 mmHg- ）; I R  （neat ）17  3 5, 1725   （C ＝0 ）,1641
cm‘^ （C  ＝C ）; ^H-NMR  （CDCla ）（5＝l .2 8 （6H ，s ，C（CH3 ）2）, 3.7  0 （3H ，s,C02CH3
）, 3.7  9  (3H ，s, C02CH3 ）,5 .9 1 （lH,  s,  C＝CH ）,9.3 8 （lH,  s,  CHO ）。
分析値：C,  56.0  8;H,  6.8  8 ％.
CioH  140  5としての計算値：C,  5  6.0 7; H, 6  .5 9 ％.
2,4 －ジニトロフェニルヒドラゾン, mp 14  5 .9-1  4 6.1 °c （メタ ノールから再結晶 ）。
分析値：C,  48.7 1;  H, 4.4  7; N,  1 4  .3 1 ％.
CieH  18N408 としての計 算値：C,  48.7  3; H,  4.6 0 ； N, 1 4.2  1 ％。
1 3 か ら のホ ルミル ジ エ ステ ル1  5 の調 製：　エーテル（200 m1 ）に13   （1  6 .0g,
  7 9.9 mmo1 ）を溶解し，ジアゾメタンで処理 し,   7 の調製の場 合と同様な操作によ
り　bp 1  0 2.0 －1 0 3.5 °c （0.6 5 mmHg ）の物質1  5 .8  g-   （9  2   ％）を得た。　I R,^H-N M
R スペクトルは上記により調製された1  5 のスペクトルと一致した。
(Z)-5 －メト キシ ー4 ,4 －ジ メチル ー2－オ キソテト ラヒ ド ロフ ラ ンー^3' 一゙酢酸 メ チル(16)
13    （3.0  1 S,   1 5 .0 mmo1 ）を濃硫酸（0.1  1 s ）を含むメタノール（60 ml ）に溶
解し,   4 時間室温で放置した。この溶液を180 ml の飽和食塩水に注ぎ，エーテル（2 ×90
ml  ）で抽出した 。　エーテル 抽出液を無 水硫酸ナト リウムで乾 燥し ， 濃縮 したのち ，15
cm 同心円型蒸留塔を用いて精留し,  0.20   g-  （6  ％）の1  5 （bp 9  9 .0－1 0 1 .5
°C／0.50 mmH  g ）と2.0  5 g- （64   ％）の1  6   （bp 10  9.0 －110.0 °C／0.50mrnHg,
 mp 6  8.0 －6 9.6  °C）を得た。　1 6 の分析用試料はヘキサンー四塩化炭素から再
結晶して調製した。
1 6：m  p 7  0 .6-7 1  .3 °C; I R  （KBr ）17  6 1,1728  （C  ＝0 ）, 16  72 cm ’ ̂（C  ＝C ）;^H-NMR
（CCl4 ）　6＝1.19  （3H ，s, CCH3 ）, 1  .2 2 （3H ，s , CCH3 ）, 3  .4 8  （3H ，s,
33
0CH3),  3.7 3 (3H,  s, CO2CH3),  4.95   (lH,s,CH),  6.0  8 (lH,s,C  ＝CH).
分析値：C  , 5 6 .0 2; H, 6 .6 8 ％.
CioH140  5としての計算値:  C, 5 6 .0 7; H, 6 .5 9％.
3 。4　 要　　　　約
N －イソブチリデン-t ブ チルアミン（1) とプロピオル酸メチル（2a ）およびアセチレン
ジカルボン酸ジメチル（2b ）との反応は，立体的 にかさ高いt づ チル基が効果的にA^－ア
ルキル化を妨げ，優先的にMic  hae1 付加物3  , 4 を与えた。付加物3  ,4 を相当する
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第4 章 （Zト および 田卜4,4- ジメチルー5－オキソー2 ペ ンテン酸
とその誘導体
4.    1　 緒　　　 言
第3 章において（Z ）-4,4－ジメチルー5-オキソー2 バ ンテン酸（1 ）は,   IR,    ^H-NMR ス
ペクトルより，もっぱらヒドロキシラクトン型1  r として存在することを述べた。5 員 環
ヒドロキシラクト ンの環・鎖互変 異性に関しては広範 に研究されている のに対し' ），6 員
環ヒドロキシラ クトンについてはほとんど報告されておらず2-4) 環・鎖互変異性および誘
導体についてもほとんど知ら れていない。化合物1 につい て詳細に研究 することは興味 あ
ることと思われる。
この章では1 の互変異性と誘導体の研究について記述する。また,   （E ）-AAヅ メチルー5－
オキソー2-ペンテン酸（7 ）の環状三量体についても記述する。
4 。 2　結 果 と 考 察
^H-NMR スペクトルにおいて1 は環型1  r のみが観察されるが，lr と1  c の間に常
温で速い相互変換があることが確認された5)。すなわち，塩基として1 当量に満たない量のt









水中2  5 °Cにおける平衡定数 尺はp 尺a法により推算された。　測定された1 のp 瓦a(7.6
3) はvKa,o とEq.  2 の関係にある6)。
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K  ＝［1  r ］／[lc ］、
piiTa、O ＝p 尺a.一 工og （K  ＋1 ）
1
2
ここで,    p Ka,0 は1  c の仮想 的なp 瓦aである。　P i^a、Oは7 のp 尺a (4.4  5) と(Z)- お
よび( £)-3- 置換アクリル酸における 尺&のHammett  p 値7) から4.1  8 と推算された。Eq.
 2 から 尺 は2.8 ×103 と計算された。1 の互変 異性がこのように環型 へ著しく か
たよっているのは環化の徴候を全く示さない5 －オキソアルカン酸の場合1) と対照的である。
前章で 記述したよう に,   (Z)-4,4 －ジメ チルー5－オキソ ー2バ ンテ ン酸メ チルは 触媒 とし
て硫酸またはナト リウムメトキシドを含むメタノール中で，ほとんど完全に,   6－メトキシー5,5
－ジメチルー5 ,6－ジヒドロー2∬－ピランー2－オンに異性化される。以下 に，環・鎖互変 異
性が可能であるが ，環型が生成する1 の誘導 体の例をさらに示 す。イヒ合物1 はH2S04-H3BO3
触媒8) の存在下でフェノールと反応してフェ ノキシラ クトン2 を与 えた。　1を
塩化チオニルで処理するとクロロラクトン3 を生じた。化合物3 はp －トルエンチオール










化合物1 または（E ）-5-（t －ブ チルイミノ ）-^A ヅ メチルー2－ペンテン酸メチルの加水 分
解により調製された（E ト 異性 体7 は・ 種々のフェ ニルヒドラジンと反応してジヒドロ ピ
ラソール8 を与えた（Table 1,2 ）。構造の帰属は主に^H-NMR スペクトルによった。8
のメチレンプ ロト ンは隣接する不斉中 心により非等価になり,    ABX パターンのAB
部分を形成する 。　一方，2,4 －ジ ニトロフェニルヒドラ ジンは1 と反応してヒドラジ ノ
ラクトン6 を与えた。　おそらく， 最初に生成したヒドラ ゾン の-NH 一窒素の求 核性 が
でH ＝CH-COOH 部への付加に不十分なのであろう。
興味深いことに,   7 を塩化チオニルと反応させると，三量体クロロラ クトン9 が48  %
の収率で得られた。この三量体構造は，マススベクトルが（M-C1 ）十に基づくm ／z 4 4 7 と445
にピークを示すこと，さらに蒸気相浸透計による分子量測定 により 確かめ られた 。9
を水またはアニリ ンで処理 すると，相当するヒドロキシラ クトン（10a ）［MS （CI ）m















































































































































































































































1.21 s and 1 23 s
Table　2　S pectral Data of 8
'H-NMR  (CDCb)^) ／6 (J ／Hz)
CH2　　　　　　　　　CH　　　　CH=N　　　　COOH
2.50 dd and 2.75 dd　4.19 dd　6.51  s　　11.40brs(17,9.5)　(17,4)(9.5,4)
1.23 s and 1 26 s　　2.50 dd and 2.55 dd　4.34 dd　　6.95 s　　12.70 br s
（17,8 ）　　 （17,5）　 （8,5）
1.25 s　　　2.53 dd and 2.66 dd　4.26 dd　6.56  s　　11.35  brs
（17,9 ）　　 （17,4 ）　 （9,4）
1.24 s　　　2.53 dd and 2.66 dd　4.15 dd　　6.54 s　　10.80 br  s
（17,9 ）　　 （17,4 ）　 （9,4）
Others
1。20 s and l 24 s　　2.52 dd and 2.70 dd　　4 13 dd　　6.51 s　　11.05 br  s　　2.25 s, ArCH3
（17,9.5）　 （17,4 ） （9.5,4）
口7 s and 1 26 s　　2.52 dd and 2.65 dd　　3.97 dd　　6.52 s　　11.00 br s　　3.74 s ， OCH3
（17,9 ）　 （17,4.5） （9,4.5）




2.53 dd and 2.68 dd　4.20 dd　6.53  s　　11.20  brs
（17,9）　　 （17,4 ）　 （9,4）
2.55 dd and 2.74 dd　　4.20 dd　　6.55 s　　11.40 br s　　2.32  s，ArCH3
（17,9 ）　　 （17.4）　 （9,4）
a)Aromatic protons are omitted.　In the case of 8 (R叩-N02),  dimethyl sulfoxide-d6 was used as a solvent.
4.    3　実　　　　験
融点，沸点は補正していない。工R スペクトルは日立28  5 型赤外分光光度計を用いて




1 の中和過程の1H-NMR スペクトルによ る観測
1   （30.0 mg,  0.2  1 1 mmo1 ）のD20 （0.50 ml ）溶液にt －ブ チルアミン（1  5 .6mg-,
 0.2  13 mmo1 ）を6 回に分けて加え,    ^H-NMR スペクトルを測定した。　1 r のメ
チンプロト ンによる δ　5  .4 3 の 吸収はt  －ブ チルアミン の添加によって1  c のアルデヒ
ドプロトンによる吸収 δ　9.34 へ,   t－ブ チルアミン の添加量に比例して，移動した。
p £a の測定
p臨 は酸の0.05N 水溶液の0.0  5 N 水酸化ナトリウム水溶液による滴定を，窒素雰囲
気下25 ±0.1 °c にお いて，ガラスーカロメル電極PH メーターを用いて追跡して求めた。
使用したpH メーターは フタル酸水素カリウム標準液（25 °cにおけるPH 4.01 ）およ
び四ホウ酸ナトリウム標準液（2  5 °CにおけるPH 9.18 ）により補正して使用した。
5,5 －ジメチル ー6－フェ ノキシ ー5,6 －ジヒドロ ー2H －ピラ ンー2－オン　（2 ）
1  （1.50 g,  10.6 mm01 ），フェ ノール（15.0g,  1 5 9 mmol ）, 濃硫酸（2 0 mg-,0.2  0mmo
 1）,オル ト ホウ酸（5 mg-,0.08 mmo  1）,トル エ ン（25 ml ）の 混合物 を ，生成 して
くる水を共 沸 によ り 除去 し な がら,   1 時間 還 流加熱 し た 。反 応 混合 物 に 水（60 ml ）を 加
え・ 水層 を分離 し ，エ ーテ ル（2 ×30 ml) で抽出 した 。有 機層 を合一 し て 無水 硫酸 ナト リ
ウムで乾燥 し た 。濃縮 し ，蒸 留 し てbp 130.0-132.0  °C （0.35 mmHg") の留 分1.8  9g
を得た 。こ れ は 結晶 化 し た（mp 6 5.0-7 4.0 °C）。酢酸 エ チル か ら 再結 晶し て1.4  2 g
（62  ％）の2 を 得 た 。 mp 7
 4.0-7  6.8  °C。分 析 用試 料は酢 酸エ チル からさ ら に再結 晶 し
て調製した。
2 ：　m p　7  6 .5-7 7 。5 °C; I  R   （KBr ）172  7 cm “  ̂（C  ＝0 ）;　1H-NMR （CDC13 ）^
 ニ1.2  2  （6H.
 s,  C（CH3 ）2）,  5 .4  9 （1  H  , d  , J ＝1 Hz  , CH
）,  5 .8 6    （lH.  d  . J ニ
41
9.5 Hz,  CH ＝CiLCO),   6.58(lH,dd,J ＝9.5,l Hz  , CH ＝CHCO),  6  .9 －7.4(5
 H, m, aromat  ic).
分析値: C, 7 1 .6 9 : H, 6.4  7 ％.
C13H1403 としての計算値：C,  7 1 .54  ; H, 6 .4 7％.
6 －ク ロ ロ ー5.5 －ジ メ チ ル ー5,6 －ジ ヒ ド ロ ー2 H －ピ ラ ン ー2－オ ン　（3 ）
1   （7.1  1 g, 50.0 mmo1 ）に撹挫下塩化チオニル（7.00 g ， 5 8.8 mmo1 ）を10 分
間にわたって滴下した。室温で20 分間放置したのち,   6 5 °Cの油浴中20 分間加熱した。
過剰の塩化チオニルを減圧で除いたのち，蒸留して5.18 g  （65  ％）の3 を得た。
3 ： bp　7 7.0-7 8.5 °c （0.5  5 mmHg- ）; I  R  （neat ）174  7　cm‘  ̂（C  ＝0 ）; ^H-NMR
  （CDCI3 ）(5 ＝1.27    （3H,s,CH3 ）, 1.32 （3H,s.CH3 ）, 5.8  8   （lH,d,J
＝9 .5 Hz  , CH ＝CHCO ）, 5  .9 6   （1  H , d  , J  ＝1.5 Hz, CH ）, 6  .6 6   （lH,  dd ，J  ＝9.5,
 1 .5 Hz.   Cii=CHCO ）。
分析値：C,  52.17;H,  5.8  5 ％.
C7H9C  102 としての計算値：C,  5  2.3  5; H,  5.6  5 ％.
5,5 －ジ メチル ー6-（p- ト リル チ オ ）-5 ,6 －ジヒドロ ー2 H －ピ ラ ンー2－オン　（4 ）
3   （1.5  0 g,  9.34  mmo  1 ）とp －トルエンチオール（1  .6 7 g, 13.4 mm01 ）のピリジ
ン（8.0  ml ）溶液を5 時間還流加熱した。水（40 ml ）を加え，エ ーテル（3 ×30 ml ）
で抽出した。　エ ーテル抽 出液を無水硫酸 ナトリウムで乾燥したのち， 蒸留し て1  .9 3   g-
（83 ％）の4 を得た 。 bp 14  1.0 －1 4 3.0 °C （0.2  5 mrnHg ）; m  p 7 1 .5-7 5.0 °C。分
析用試料はシクロヘキサンから再結晶して調製した。
4 ： m p　7 5 .0-7 5  .6 °C;  I R  （KBr ）17  20 cm ‾1（C ＝〇）;1H-NMR （CDC13 ）
（5＝1 .2 2  （3H  , s,  CH3 ）, 1 .2 8  （3H  , s,  CHa ）, 2  .2 6  （3H ，s , ArCHa ）, 5  .2 0
（lH ，s ，CH ）,   5.74  （lH,d,  ^ ＝9 ．5 Hz  , CH ＝CHCO ）,  6 .5 1  （1 H, d,  J=9  .5Hz
 , CH.=  CHCO ）, 6  .9-7.4  （4H,  m,  aromatic ）。
分析値:C,67.74;H,6.53 ％.
Cl4Hl602 S としての計算値：C,  6  7.7 1;  H, 6.4 9 ％.
6- ア 一一 リ ノー5 ，5－ジメチ ルー1－フ ェ ニル ー5,6 －ジヒ ド ロー2（1// ）－ピ リジ ノン （5 ）
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3   （0.287 g-.  1 .7 9 mm01 ）とアニリン（1.0  1 S ，10.8 mmo1 ）の混合物を2 時間100
°c に加熱した。水（5   ml ）を加え，エ ーテル（3 ×5  ml ）で抽出した。エーテル抽 出
液を無水 硫酸ナト リウムで乾燥し た。エ ーテルを留去し たのち，過剰 のアニリンを減圧 で
除いた。　残留物をベンゼ ンーヘキサン から再結晶し て0  .3 2 6 S   （62  %  ）の5 を得た 。mpl35.5-139.0
°C。分析用試料はさらに再結晶して調製した。
5： m p　14  1 .0-1  4 1 .7 °C; I R （KBr ）3305    （NH ）, 1655  (C  ＝0 ）, 16 1 0c
㎡^ （sh,  C  ＝C ）; ^H-N MR （CDC13 ）(5 ＝1.20   （3H,s,CH3 ）, 1.4  2  （3H,s,CH3),
 4.4  2  （lH,  br d, J ＝1 1 H z, NH ）, 4  .9 2 （1  H,  br dd, J ＝1  1, 1.5 Hz,CH
）,  6.0  0  （1 H, d  , J ＝10 Hz  , CH  ＝CiLCO ）, 6.32    （lH,dd,J" ＝10,1.5 Hz,CH.
＝CH  CO ）. 6.2-7.4   （lOH ，m, aroma  t ic ）. D  2O の添加 により δ　4 .4 2 の吸
収は消滅し,   6   4.9  2 の吸収は二重線（J ＝1 .5 Hz ）に変わった。
分析 値：C,  78.3  5; H,  6.9 1;  N, 9  .2 9 ％.
C  19H2  0N20 とし ての計算値：C  , 78.0  5 ; H,  6  .8 9 ; N,  9  .5 8 ％.
6-（2,4 －ジニトロフェニルヒドラ ジノ）-5 ,5- ジメチルー5,6 －ジ ヒドロ ー2 H－ピ ラ
ンー2－オン　（6 ）
加熱した2  ,4－ジニトロフェニルヒドラジン（0.204 S,  1.03 mmo 1 ）の0.1  N 塩酸
（60 m  1）溶液に1    （0.14 1 s, 0.992 mm01 ）の水（2.0  mD 溶液を加え，8 時間還
流加熱した。析出した結晶を集め，水で洗い，乾燥した。酢酸エチルから再結晶して0.163g
 （5 1 ％）の6 を得た。 mp 1 7 3.5-176.0 °C。分析用試料はベンゼンから再結晶して
調製した。
6：m  p　17  6 .0－1 7 6 .5 °C; I R （KBr ）3370,3348   （NH ）, 1670   （C ＝〇）,16
 14 cm ‾^ （C ＝C）; ^H-NMR  （DMSO-de ）δ＝1.19  （3H,  s,CH3 ）, 1.28  （3H,  s,CH3
）, 4.8  1  （lH  , dd,  J ＝5 , 1 Hz. CH ）, 5 .82  （lH,  d, J ＝9 .5 Hz  , CH ＝CHCO ）,6.5
 8  （lH,  dd,  J ＝9.5,   1 Hz,CH  ＝CHCO),    6.79    （lH ，br d,  J  ＝5 H  z ,NH.NHAr
）,  7.26-8  .82  （3H,m,  aromatic ）, 9.97  （lH,  br s,  NHNHAr  ）・D20
の添加により6 6  .7 9 と9.9  7 の吸収は消滅し,   6 4.8  1 の吸収 は二重線
（J こl Hz ）に変わった。
分析値:C,48.25;H,4.19;N,  17.24 ％.
Cl3H  14N406 としての計算値：C,48.4  5;H,4.38;N.  17.38% 。
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（£）-4.4－ジメチ ル ー5－オキソ ー2－ペンテ ン酸　（7 ）
（Eト5- （t- ブ チ ル イミ ノ ）-4,4 －ジメ チルー2 －ベ ンテ ン酸メ チル（第3 章 参照 ）（2  1.2 g",0.100 m01
）と4  N 塩酸（15 0 ml ）の混 合物 を5 時 間還 流加熱 し た 。反応 混合 物 を エ
ーテル（3 ×50m1 ）で 抽出 し た 。エー テル 抽出 液 を少量 の 水 で洗 い ，無水 硫酸 ナト リ ウ ム
で乾燥した 。エ ーテ ル を留 去 し たのち ，蒸留 して10.6  g   （75  %  ）の7 を得 た 。こ れ は
結晶化した 。
7 ：　bp　1 1 5  .0 －1 1 7.0 °C（0.20 m  m H g-）;　m p 5 5  .5-5  6  .1 °C;  I R  （KBr ）3000
（OH ），2815 ，2700 （CHO ），1 7 2 0,   1682  (C  ＝0 ）,  1635   （C  ＝C ）,988
c  m ‾ ̂（t  rans H C ＝CH ）;1H-N M R （CCl4 ）(5 ＝1.28    （6H,  s  , C（CH3 ）2）,5.8
 1 （lH,d,  J＝16 Hz  , CH ＝C旦C02H ）, 7.0  0  （lH,d,  J ＝16 Hz,CH. ＝CHC02H ）,9.3
 7 （lH ，s ，CHO ）, 11.98  （lH ，br s, C02H ）。
分析 値：C,  5  8.8  5 ; H,  7.1  6 ％.
C7Hl003 とし ての 計算 値：C,59.14;H,7.0  9 ％。
1 －アリ ールー4.4 －ジメ チル ー4.5 －ジヒ ドロ ー1 H －ピ ラソ ール ー5- 酢酸　8
代表的 な実験例を記述 する。
A  :　p －ニトロ フェニルヒドラ ジン（0.16 1 g", 1.0  5 mmo1 ）の酢酸一水（1  :1 , w  ／w ）
（3.0 ml ）溶液 に1    （0.14 4 g", 1.0  1 mm01 ）を加 え，3 時間 還流加熱した 。水（5 ．0ml
）を加え，冷却し，析出した結晶を集めた。少量の水で洗い，乾燥して0.234 g （83
％）の8   （R ＝p-N02 ）を得た。mp 195.3-196.3 °c。 分析用試料はエタノールーシクロ
ヘキサンから再結晶して調製した。
B ：　p －クロロフェニルヒドラジン塩酸塩（0.186 s, 1.04  mm  o 1）と無 水酢酸ナト
リウム（0.085 S,  1.04 mm01 ）の酢酸一水（1 ：1, w ／w）（3.0  ml ）溶液に7    （0.142S,
   1 .00 mm01 ）を加え,   3 時間還流加熱した。上記と同様に処理して0.2  1 9 g- （8  2
％）の8  （R  ＝p-C 1 ）を得た。 mp 1  28.0-1 3 0.0  °C。分 析用試料 はエタノールーシクロヘ
キサンから再結晶して調製した。
（3 £,9 E,l 5 E ）-6 ,1 2,1  8－トリクロロー5,5,1 1,11,1  7,1  7ベ キサメチルー1.7,13
－トリオキサシクロ オクタデカー3,9,15 －トリェンー2,8,14 －ト リオン　（9 ）
7  （10.0 s, 7  0.3 mm01 ）に塩化チオニル（8.85 g,  74.4 mm  o 1）を1  0 分間に
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わたって滴下した。室温で 一夜放置 したのち，生じた結晶をクロロホル ムから再 結晶して3.5
 9 g: の9 を得た（mp 15  3 .5-1  5 6 .5・C）。　ろ液からさらに1  .8 7   g-の9 が回
収された（mp　1  5 0.5 －1 5 5.0 °C）。合一した収率48  ％。クロロ ホル ムからさらに再
結晶して分析用試料を調製した。
9 ： m p　1 5 6 .8－1 5 7 .5 °C; I R  （KBr ）1  7 54   （C  ＝〇）, 1  6  28    （C  ＝C ）, 98  7cm
‘' ̂（t  rans H C  こCH ）; ^H-NMR  （CDCI3 ）(5＝1.15    （18H,s,6 CH3 ）, 4  .6 1
（3H,s,3CH ）,  6.01   （3H  , d,  J"＝l 5 .5 Hz,  3CH  ＝CliC0 ）, 7.18   （3H,  d,  J ＝15.5
Hz,  3  CH. ＝CHCO ）;　M S m／z （rel intens  ity ）4  4 7 （6  ）, 4  4 6 （2  ), 4  4 5
（9 ）, 125  （100 ）。
分析値：C,  52.4  8; H,  5.4  6: Cl,  22.0  4 ％;
M,  480  (コロナ117 型蒸気相浸透計による測定）.
C21H27C 1306 としての 計算値：C,  52.35;H,  5.65;C1,  22.0  8 ％;
M,  48  1 .8.
(3E.9  E.I  5 E)-6,l  2,1  8－トリヒドロキシー5,5,1 1 ,1 1 ,1 7 ，1 7ベ キサメチルー17.1
 3－トリ オキサシクロ オクタデカー3,9.15 －トリェ ンー2,8,14 －トリ オン　(10a)
9   （0.4  8 3 g,  1.0  0 mm01 ）を水（1 ．0 m1 ）を含 むテトラ ヒ ド ロ フ ラ ン（50 ml  ）に
溶解し ，室 温 で1  5 時 間放 置 した 。減圧 下約2ml まで 濃縮 し，水（10 m1 ）を加 え ， ク
ロロホル ム（3 ×20 m1 ）で抽 出 し た 。クロ ロ ホル ム 抽出 液 を 無水 硫 酸 ナトリ ウ ムで乾 燥
し，減圧下 クロ ロ ホル ム を留 去 した 。残っ た 結 晶 を1  1 0  °Cで3 時 間 減 圧乾 燥 した のち ，
クロロ ホル ム から再 結晶 し て0.3  78 g  （88  ％ ）の10a を 得 た。
10a ： m  p 200.3-20 1  .8 °C; IR  （KBr ）3000  （OH ）, 1692  （C  ＝0 ），1649
（C  ＝C ）,   9 8 3 cm “-^ （trans H C ＝CH ）;　^H-NMR   （CDCla ）(5  ＝1 .1 0   （1  8  H  , s  ,6CH3
）, 4  .5 1  （3H  , s,  3CH ）, 5  .8 2  （3H,  d,  .7＝1 6 H z  , 3CH ＝CH.C0 ）, 7  .0 2
（3H,  d,  J ＝16 Hz, 3CH. ＝CHC0 ）, 1  1 .8  （3H,br s, 30H ）;　MS （CI ）m ／z 4  2 7
（MH ’。
分 析値:C,59.14;H,6.99 ％.
C21H3009 と して の 計算 値: C  , 5  9 .1 4;  H ，7 .0  9% 。
（2E.9 £,15 £)-G,l 2,18 －トリアニリノー5,5,1 1,11 ，17,1  7ベ キサメチルー1,7.13-
トリオキサシクロオクタデカー3,9,15 －トリェ ンー2,8,14 －トリオン　（10b ）
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9   （0.482 g", 1.0  0 mmo 工）をクロロホルム（20 ml ）に溶解し，室温撹絆下 ，アニ リ
ン（0.28  1 g.  3.02 mmo  1）,トリェ チルアミン（0.304 g-,  3.0  0 mm01 ）のクロロ ホ
ルム（5  ml ）溶液を1  5 分間にわたって滴下した。滴下終了後,   3 時間撹絆をつづ けた の
ち，反応混合物を水（3 ×25 ml ）で洗い，無水硫酸ナトリ ウムで乾燥した 。溶媒を減圧で
除き，残った結晶をクロロ ホルムから再結晶して0.546 g （84 ％）の10b を得た。m  p13
 8.5 － 1 4 0 。5 °c。クロロホルムからさらに再結晶して分析用試料を調製した。
10b ： m p　14  1 .0－1 4 2 .0・C;　IR （KBr ）3270  （NH ）. 1  6 6 3 （C  ＝0 ）, 9  7 7cm
‾^ (trans  HC  ＝CH ）:　^H-NM R （CDC13 ） δ＝1 .0 1   （1  8H  , br s,   6CH3 ）,4.4
 9 （3  H,  s  , 3CH ）, 6 .0 1  （3  H, d  , J'＝1 5 Hz,  3CH  ＝CHC0 ）. 6  .9 2 （3H  , d.J
＝15 Hz  , 3CH. ＝CHC0 ）, 6 .9一7.7  （1  5H,  aromatic ）, 8.4  5   （3H,br s, 3NH ）;MS
m ／z 6 5 1   （M 勺.
分析値: C,  7  1 .5 9 ; H.  6 .84;  N,  6.39 ％.
C39H45N3O6 としての計算値：C,  7  1 .8 7; H, 6  .9 6 ; N,  6  .4 5 ％。
4 .　4　 要　　　 約
（Z ）-4,4－ジメチルー5－オキソ ー2－ベンテン酸（1 ）は圧倒的 にヒドロキシラ クトン型1  r
として存在 する。互変 異性平衡定数（尺＝［環］／［鎖 ］）はpKa 法によ り水中で2  .8 ×10^
と推算された。　環・鎖互変異性が可能であるが，環型が生成する1 の誘導体の種々の例 を
示した。（£ ）-4,4－ジメチルー5－オキソー2－ペンテン酸（7 ）は塩化チ オニルと反 応して1  8
員環クロロラクトン9 を生成 した。こ れを水またはアニリンと処理すると，相当する ヒド
ロキシ または アニリノラクトン10 が得られた。化合 物1 お よび7 は種々のフェニ ル
ヒドラジン類と 反応してジヒドロピラソ ール誘 導体8 を与えた。ただし,   2,4 －ジニト ロ




1） 例えば,   "Rodd's Chemistry of Carbon Compounds", 2nd ed. ed by s. CoffeyElsevier, New York, Vol.　1, Chap. 16
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 Tetrahedron, 18, 767  （1962 ）; M. Kocor,  A. Kurek ，J. Dabrowski, ibid・， 25,4257
 （1969 ）.
5）J. Kagan,  J. Org. Chem・, 32, 4060  （1967 ）.
6）C. Pascual, D, Wegmann, u. Graf,  R. Scheffold, p. F. Sommer, w. Simon,H elv . Chim.
 Ada,  47, 213 （1964 ）.
7）　K. Bowden,  Can. J. Chem.,  43, 3354  （1965 ）.
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第5 章　N-(2- メチルシクロアルキリテントt －ブチルアミンの
プロピオル酸メチルへのMichael 付加
5 .   1　緒　　　　言
イミンとアセチレンカルボン酸エステルの反応はA^－アルキル化から由来する生成物を与
えることはよく知られており，含窒素環状化合物の合成に利用されている呪　第3 章にお
いてアミン部に立体的にかさ高いt  -yチルアミンを用いると，アルジミンから優先的 にMichae





5 。 2　結 果 と 考 察
N-(2 －メチルシクロペンチリデン)-t －ブチルアミン(1  a) とプ ロピ オル酸メチル(2)
をTHF 中7  0°Cに加熱し，反応混合物を精留すると,   (£)-Michael 付加物3  a および(Z)
一異性体4  a がそれぞれ65,  10 ％の収率で得られた。同様に1  b , 1 c , 1 d と2
との反応を行ない,   (£ト付加物3  b , 3 c , 3 d をそれぞれ6  6,60 ，67 ％の収率で得
た。(z 一異性体は反応および精留中に脱メタノールをおこしビシクロ化合物5 として単離
された。収率はそれぞれ9,5,4 ％であった。得られた化合物の構造はIR,    ^H-NMR ス
ペクトル，元素分析により確かめた。　最近,   Hickmott とRae は2 －メチルシクロヘ
キサノンとベンジルアミン，シクロヘキシルアミンからのイミン のアクリル酸メチルへのMichael
付加がおもに，a  ,α一二置換体と少量のa  ,α'一二置換体を与えると報告してい
る2)。本研究では α,α'一二置換体は検出されなかった＊。1(1) の互変異性体l(e') におけ
る £づ` チル基は α一位のメチル基との立体障害のため二重結合とs  yn の位置にあって2
との反応を妨害し,   2 はもっぱらl(e) と反応したものと考えられる。
＊　1 a ,  1 c の場合, 1 モル対1 モル反応生成物に相当する沸点領域にもう一つの
少量の生成物があり，これらの単離には成功しなかったが,   ^H-NMR スペクトルからl(e)a,






























































(E) 一付加物3 を酸加水分解して相当するケトン6 を収率84 －9 3 ％ で得た。化合物6
は直接2 －メチルシクロアルカノンの2 への付加により得ることは困難と思われる。す








来する生成物がおもに得られたのみであった。　1 a から得られた(Z) 一付加物4  a は水で
処理して酸性にすると，ヒドロキシラクトン7 を与えた(40 ％)(第3 章参照)。
6 を水酸化 ナトリウムまたはナトリウムメトキシドで環開裂し，水素付加してメチル置
換オクタンニ酸，ノナンニ酸，デカンニ酸9 に誘導した(収率7  2-9  6 ％)。
1）base
6  ad　 て てo^
I　
叩








融点，沸点は補正していない。I R スペクトルは日立2  8 5 型赤外分光光度計を用いて
測定した。　1H-NMR スペクトルはTMS を内部標準として日立R-2  4B 型高分解能核磁
気共鳴装置を用いて測定した。元素分析は東京大学理学部化学教室有機元素分析室で行わ
れた。
イミン1 は相当するケトンと 七丿 チルアミンから文献6,7)に準じて調製した(収率5  5-63%)
。
N-（2 －メ チル シ クロ ペ ン チ リ デン ）-t－ブ チ ル アミ ン（la) と2 の反 応
la  （3 0.6 g,  0.200 mo1 ）をTHF （60 ml ）に溶解し,   7 0 °Cの油浴中撹絆下 ，THF
（30 m1 ）に溶解した2   （1  6 .8 g-, 0.2  00 mo1 ）を1 時間にわたって滴下した。
滴下終了後 ，同浴温で20 分間撹絆をつづけ た。溶媒を 減圧留去し たのち,    5 0cm スピ
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ニングバンドを 通して精留し ，(E ト および(Z)-3-(2- に ーブ チルイミ ノ)-1 －メ チルシ ク
ロベンチル]アクリル酸メチル(3  a および4a) を得た。3  a の収量30.7  g  (6  5 ％),4a
の収量4.8  g  (10 ％)であった。3a は^H-NMR スペクトルによ ればイミン3(i)a
とエナミン3  (e )a の互変異性体混合物で，その割合は オレフィンプロトンの 面積比から3(i)a
：　3(e)a  ＝8  0 ：　20 であった。
3 a：　bp 8  6 - 8 7 °C (0.1 6 mmHg); 工R  (neat)17  2 3  (C ニ○), 16  7 5  (C＝N),1640
 (C  ＝C), 9 7 9 cm'-^ (trans H C ＝CH);1H-NMR(CDC13)　3(i)a  (5＝1 .1 6(3H,
 s,  CH3),  1.2  2 (9H.  s.  C(CH3)3),  1.6-2.5  (6H,  m,  3 CH2),  3.7  1  (3H  ,s,C02CH3),
 5.75  (lH,  d,  J ＝16 Hz, CH=CHC02Me),  7.0  2(lH,d,J'=16Hz,
 CH.= CHC02Me)　3(e)a  (5 ＝4.35  (lH,  t,  J ＝2 Hz, CH  ＝CNH),  5  .80   (lH.d
 , J ＝1 6 Hz, CH=CHC02Me),  6.92(lH,d,J" ＝16 Hz, C 旦＝CHC02Me) 。
分析値：　C. 70.9  8: H.  9.6  8; N,  5.7  6 ％.
C14H23N02 としての計算値：　C, 70.8  5 ; H,  9.7  7; N,  5  .9 0 ％.
4a ：　bp 7  7-7  8 °C （0.0  8mmHg- ）;　I R  （neat ）17  2 5 （C  ＝0 ）, 16  7 5  （C ＝N）,16
 35 cm ‾1（C ＝C ）;　^H-NMR  （CDCla ）6 ＝1 .2 0 (9H ，s, C（CH3 ）3）, 1 .2 2 （3  H  ,s,CH3
）, 1.7-2.55   （6H,m,3CH2 ）, 3.67  （3H,s,CO2CH3 ）, 5.75   （lH,d,>/
＝1 2 .5 Hz, CH ＝CHC02Me ）. 6.55 （1H,  d,  J ＝1 2 .5 Hz, CH. ＝CHC02Me ）.
分析値：C,  70.56;H,  10.0  5;N,  5.8  5 ％.
C14H23N02 としての計算値：C,  70.8  5 ; H,    9.7  7: N,  5  .9 0 ％.
N-（2 －メチル シ クロ ヘ キ シリデ ン ）-t－ブ チ ルアミン（1b ）と2 の反 応
1 b を1  a と同様の操作により反応させた。滴下終了後,   70  °Cの油浴中2 時間撹 絆
をつづけたの ち，精留により（E ト3 づ2-（t －ブ チル イミノ）-1－メチルシ クロ ヘキシルJア ク
リル酸メチル（3  b ）3 3.2  g-  （6  6 ％）および9- （もーブ チルイミノ）-5－メチルビシクロ［3,3,1
］ノンー3－エ ンー2-オン（5  b ）3.9  g    （9  ％）を得た。3  b は3 （i ）b　：　3(e ）b ＝70
：　30 の互変異性体混合物であった。
3 b:　bp 107-108 ・C （0.4  0 mmHg ）; IR  （neat ）17  28  （C ＝〇）, 1660  （C ＝N）,1644
 （C  こC), 9  8 4 cm ‾^ （trans H C  = CH);  ^H-NMR  （CDCI3 ）　3（i)b  δ＝1 .1 4
（3H,
 s.  CH3 ）, 1  .2 6   （9H,  s,C （CH3 ）3）, 1.4-2.7  （8  H, m,  4 CH2 ）, 3  .7 2 (3H  ,s,
 CO2CH3 ）, 5.69 （lH,d,J ＝16 Hz  . CH＝CHC02Me ）, 7  .1 9   （1  H , d  , J ＝1 6Hz,
 CH.こCHC02Me ）3 （e ）b（5 ＝4.61 （lH,t,J=4 Hz, CH.=CNH ）, 5  .8 5  （1 H,
51
d, c/＝16Hz,  CH=CliC02Me ）, 6  .8 9  （1 H  , d  ，J=  1 6 Hz, CH. ＝CHC02Me ）.
分析値：C,71.38;H,     9 .8 6 ; N  , 5  .3 8 ％.
C15H25NO2 としての計算値：C.  7  1.6 7: H, 1  0.0  2; N,  5 .5 7 ％.
5 b : bp 9  4-9  7 °C （0.2  5 mrnHg-）; m  p 3  7-3  8 °C (AcOEt);I  R  （KBr)    169  0
（C  ＝0）, 16  7 5  （C  = N）, 165  5 cm ‾^ （C  ＝C ）; ^H-NMR  （CDC  la ）6 ＝1 .2 2  （3H,s,CH3
）, 1.25   （9H,  s,  C（CH3 ）3）, 1.5-2.1    （6H,m,3CH2 ）, 3.93   （lH ，m ，CH ）,6.3
 6 （lH,  dd,  J ＝10,l Hz, CH ＝CH.CO ）, 6.9  1   （lH,  d,  J ＝1 0 Hz, CH=CHCO ）.
分析値: C,  7  6.45  ; H,  9  .84;  N,  6  .3 3 ％.
C14H21N0 としての計算値: C,  7  6 .6 7;H, 9.65:  N,  6.39%.
N-（2 －メ チル シ クロヘプ チ リデ ン ）-も-ブ チ ルアミ ン（1  c) と2 の反 応
1 c を1  b と同条件で 反応させた 。反応混合物 の精留により（Eト3-（2-(  tーブ チルイ ミ
ノ）-1－メチルシクロヘプチル］アクリル酸メチル（3c ）3 2.3  g-   （6  0 ％）および10- （£－
ブチルイミノト1 －メチルビシクロ［4,3,1 ］デクー8－エ ンー7－オン（5  c  ）2.4  g  （5  ％）を得
た。3c は1H-NMR スペクトルで3 （e ）cを観察できなかった。
3 c :　bp　10  8-10  9 °C （0.12 mniHg- ）; IR  （neat ）1725  （C=0 ）, 1655  （C ＝N）,164
 1  （C  ＝C ）, 982 cm ‾M（trans HC  ＝CH ）; ^H-NMR  （CDC13 ）(5 ＝1.18  （3H,s,CH3
）,  1.25    （9H,s,C （CH3 ）3）,  1.4 －2.5   （10H,m,5CH2 ），3.72  （3H,s,C02CH3
）, 5.71   （lH,  d,  J ＝1 6 Hz,  CH ＝CHC02Me ）, 7.20  （lH,  d,  J ＝1 6Hz.
 CH ＝CHC02Me ）。
分析値：C,  72.29;H,  10.05;N,  5.30 ％.
C16H27NO2 として の計算値：C,  7  2.4 l;H, 1  0 .25  ; N,  5.2  8 ％.
5 c : b  p 9  7 －9 9 °C （0.4  0 mmHg- ）;m p 43-44  °C（AcOEt ）; IR  （KBr ）1675
（C  ＝○）, 16  6 1   （C  ＝N）, 16  48　cm ’ ̂（C  ＝C）; ^H-NMR  （CDCla ）（5＝1.26 （3H,s,CH3
）, 1.2  8 （9H,  s,  C（CH3 ）3）, 1.2 －2.5  （8H,m,4CH2 ）, 3.95   （lH.m ，CH ）,6.0
7 （lH,  dd,  J ＝IO,  1 Hz,  CH ＝C旦C0 ）,6 .7 4 （lH,  d,  .7=10 Hz, C 旦＝CHCO ）。
分析値：C,  7  7.1  6 ; H,  9  .9 6 ; N,  5  .9 1 ％.
C15H23N0 としての計算値: C,  7  7.2 1 ；H, 9.9  3; N,  6.00 ％.
Ⅳ-（2 ，4,4－トリメチルシクロヘキシリデン)-t-ブチルアミン（1d ）と2 の反応
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Id を1  a と同様に反応させた。た だし，滴下終了後7  0 °Cの油浴中8 時間撹絆をつ
づけた。精留により( £)-3-[2- け ーブ チルイミノ)-l  ,5 ,5－トリメチルシクロヘキシル] ア
クリル酸メチル(3  d  )3  7.5  g-   (6 7 ％) およ び9-(t －ブチ ルイミノ)-5  ,7,7 －トリメ チ
ルビシクロ[3,3  ,1]ノンー3－エンー2－オン(5d)2.2  g    (4 %) を得た。　3 d は3(l)d　 ：3(e)d
 ＝7  5 ：　2 5 の互変異性体混合物であった。
3d ：bp 9  4 －9 5 °C (0.17 mrnHg);  m  p 49 －50 °C(ヘキサン); I R  (KBr)172  2(C
 ＝0), 1655   (C ＝N), 1639  (C  ＝C), 968 c  m‾-^ (trans H C ＝CH);IH-NMR(CDC13)3(i)d　(5
 ＝0.9 3 (3H ，s, CH3),  1.0  2 (3H ，s , CHa),  1  .0 7 (3H,  s,  CHa).  1 .2 9(9H,s,C(CH3)3),
 1.2 －2.8  (6H,m,3CH2),  3.71   (3H,s,C02CH3),  5.5  5(lH,d,
 J ＝l 6 Hz  , CH=CHC02M e),  7.17  (1 H, d,  J ＝l 6 Hz ， C比＝CHC02Me)3(e)d　(5
 ＝4.5  8   (1 H, 七, J ＝4 .5 Hz,CH. ＝CNH),    5.8  4  (lH,d,J ＝16 Hz,
CH ＝CHCO2Me ）,7 .0 0 （1  H  , d  , J ＝1 6 Hz,  CH.=  CHC02Me ）.
分析値: C,  7  3 .0 7; H, 1  0.76  ; N,  5  .20 ％.
C  17H29NO2 としての計算値：C,  73.07;H,  10.4  6;N,  5.01 ％.
5 d：　bp　77-78  °C  (0.15 mmHg ）;　IR （neat ）16  8  5 （C ＝〇）, 16  7 0 （C ＝N）,1
6 5 2 cm ’^ （C  = C ）; ^H-NMR  （CDCI3 ）c5 = 0.91   （3H,s,CH3 ）, 1.0  3  （3H,s,CH3
）, 1.18   （3H,s,CH3 ）, 1.23  （9 H, s,  C（CH3 ）3）, 1 .6 －2.0  （4H,  m,  2CH2 ）,3.8
 3 （lH ，m.CH ）, 6.10  （lH ，dd,  J ＝1 0 , 1 Hz,  CH  = CIiCO),  6.9  4 （lH ，d,J=l
 0 Hz,  CH. ＝CHCO ）.
ビスー2,4－ジニトロフェニルヒドラゾン：m  p 2  2 7-2  2 8 °C （DMSO-MeOH ）.
分析値：C  , 5  2 .1 2; H  , 4.2 7  ; N, 20  .42 ％.
C  24H2  4N  80  8 と して の計算値：C,  5  2 .1 7  ; H  , 4.3 8; N, 2  0 .2 8 %.
(E)-3 －[1－メチルー2－オキソシクロベンチル]アクリル酸メチル(6a,  R^  ＝Me)
3 a   （9  .48 g,  40  .0 mmo  1）, 1 N 塩酸（120 m  1) の混合物 を室温で5 時間撹絆し
た。エ ーテル（3 ×40m1 ）で抽出し，エ ーテル層を少量の水で洗 つたのち ，無水硫酸ナト
リウムで乾燥した。濃縮後，蒸留により6  a(R^ ＝Me)  6.18 g (8  5 ％) を得た。
6a（R2 ＝Me ）：　bp 9  1－9 2 °C （0.3  5 mrnHg ）;　I R  （neat ）1740  （C= 〇）,  172  5
（C  ＝0）, 16  5 0 (C  ＝C）, 9  8 5 cm ‾-^ （trans HC  ＝CH ）; ^H-NMR  （CDC13 ）6 ＝1.2  1
（3H,s,CH3 ）, 1.8 －2.4  5 （6H,m,3CH2 ）,  3.73   （3H,s,C02CH3 ）,  5.8  5
（IH,  d,  J ＝l 6 Hz,  CH  ＝CiiC02Me ）, 6.91   （lH,d,J' ＝16 H  z , CH ＝CHC02Me ）。
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分析値：　C. 6  5 .7 6 : H.  7  .9 6 ％.CIOH1403
としての計算値：　C, 6  5 .9 2; H, 7.74 ％.
(E ）-3-［1 －メチルー2－オキソシクロヘキシル］アクリル酸メチル（6b ，R^ ＝Me ）
3b   (1 0.0 s, 3  9 .8 mmo  1 ）,   IN 塩 酸（60 m  1) の混合物を室 温で1 時間撹絆 し
た。上と同様に処理し,    6 .70  g  （8  6 ％）の6  b  （R2 ＝Me ）を得た。
6 b（R^＝Me ）:　bp 83-84 °C （0.0  7 mrnHg ）; IR  （neat ）17  25  (C  ＝〇）, 17  15
（C  ＝〇）, 1642  （C  ＝C ）, 982 cm ‾-^ （trans HC  = CH ）; ^H-NMR  （CDC13 ）(5=1.24
（3H ，s, CH3 ）, 1 .6－2.6   （8H  , m,  4CH2 ）, 3.74  （3H,s,C02CH3 ）, 5.77  （lH,d,
 J ＝l 6Hz,  CH  ＝CIiC0  2Me ）, 7.15   （lH ，d ，JニieHz ，Cii＝CHC02Me ）.
分析値：　C, 6  7 .0 6 ; H,  8  .0 0 ％.
CllH1603 としての計算 値：　C, 6  7 .32;  H,  8.2  2 ％.
(E)-3-[1 －メチルー2-オキソシクロヘプチル] アクリル酸メチル(6c ，R^ ＝Me) お
よび( £)-3-[1- メチルー2－オキソシクロヘプ チル]アクリル酸(6  c,    r2＝H)
3  c    （1  0.7 S,  40.3 mmo  1 ）,    IN 塩酸（120 ml) の 混 合物 を7  0 °Cの 油 浴 中5
時 間 加 熱 撹 絆 し た。 上 と 同 様 に処 理 し,    5 .40  g   （64  ％ ）の6  c    （R^ ＝Me ）お よ び1
.6 0 g （20 ％ ）の6  c  （R^ ＝H ）を得 た 。
6 c  （R^ こMe) ：　bp 88 －89 °C   (0.10 mmHg-);　IR （neat ）1728  (C  ＝〇）,1
7 1 0 （C ＝〇）, 16  4  7 （C  ＝C ）, 9  88 cm ‾'' （trans H C ＝CH ）;　^H-NMR   （CDCl  3）(5
＝1.24  （3H,  s ，CHs ）, 1.3 －2.7  （1 0 H, m,  5 CH2 ）, 3.7  4  （3H  , s,  CO2CH3 ）,5.8
0 （lH,  d  , J ＝l 6 Hz,  CH  ＝CH.C0  2Me ）, 7.05 （lH,d,J ＝16 Hz,  CH. ＝CH-C
 0 2 M e ）.
分 析値：　C  , 6  8.60;  H,  8.80 ％.
Cl2Hl803 と しての 計算 値：　C,  6  8.5  5;  H,  8.6  3 ％.
6  c（r2 ニH）：bp　1  2  5 －1 2  6 °C (0.0  8 mrnHg ）;　IR （neat ）3000  （OH),  1705
（C  = ○）, 1695    （C  ＝0 ）, 164  4  （C  ＝C ）, 98  8 c  m  ’■^ （£rans　H C ＝CH ）;　^H-NM R
（CDC13 ）(5 ＝1.25   （3H,s,CH3 ）, 1.4-2.7  （10H,m,5CH2 ）, 5.8  1  （lH,d,</=16Hz.CH
 ＝CHCO2H ）, 7.17    （lH,d,  J ＝16Hz,  CH_=CHC02H ）, 1  1 .5  6－
(lH,br s, C02H).
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分析値：　C, 6  7.0  3 ; H,  8.4  5 ％.Cl
 lH  1 603 としての計算値：　C, 6  7 .3 2 ; H,  8  .2 2 ％.
(E)-3-[1  ,5 ,5－トリメチルー2－オキソシクロヘキシル]アクリル酸(6  d,   r2＝H)
3d   （11.16 s, 40.0 mmo  1）に4   N 塩酸（6  0 ml) を加え,   1 1 0 °c の油浴中1
 5 時間還流加熱した。食塩で飽和させ ，エーテ ル（3 ×30 ml) で 抽出した 。エ ーテル
層を少量の水で洗い ，無水硫酸ナトリウムで乾燥 した。エ ーテルを留 去して6  d  （r2 ＝H ）7.7
 7 g-  （9  3  ％）を得た。
6 d（R^ ＝H）: mp 8  4 －8 5 °C （ヘキサン）; IR  （KBr ）3  000  （OH ）, 1 7 1 2 （C  =〇),168
 7  （C  ＝〇), 1633 （C  ＝C), 962cni ‾ ̂ （trans HC  ＝CH);　^H-NMR  （CDC13 ）6=1.03
  （3H,s,CH3 ）, 1.13 （3H,s,CH3 ）, 1.18   OH ，s ，CHa ）, 1.5 －2.9
（6H,m,3CH2 ）, 5.60  （lH,d,J ＝16 Hz,  CH ＝CHC0  2H ）, 7.2  1 （lH,d,J ＝16Hz.
 CH ＝CHC02H ）, 1  1 .9 0 （1  H, br s, C02H ）。
分析値：　C, 6  8.5 1;  H, 8.8  6 ％.
Cl2H  1803 と しての計算値：　C, 6  8 .5 5 ; H,  8  .6 3 ％。
7a －ヒドロキシー4 a－メチルー2 ,4 a,5  ,6 ,7 ,7 a －ヘキサヒドロシクロベンタ［b]
ピランー2-オン　（7 ）
4  a   （3  .00 s, 12.7 mmo1 ）に水（150 ml ）を加え，室温で5 時間撹挫した。溶 液
をエ ーテル(2 ×30 ml) で洗い，ロ ータリ ーエバポレ ータ ーで結晶が析出しはじめるま で
減圧濃縮した。 濃縮物に7ml の4  N 塩酸を加え，エ ーテル（3 ×1  5 ml ）で抽出した 。
エーテル層 を無水硫 酸ナトリ ウムで乾燥 した。エ ーテルを留去し，析 出した結晶をTHF －
ヘキサンから再結晶して0.83  g- （40  ％) の7 を得た。
7 : m  p 82-84 °C;　IR （KBr)    3 2 5 0 (OH ）, 1  705  （C  ＝〇）, 16  39 cm ‾^ （C  ＝C）:^H-NMR
 （CDC13)    6=1.24  （3  H, s,  CHs ）, 1.7 －2.5  （6H,m,3CH2 ）, 5.91   （1 H.d
，Jこl 1 Hz, CH  ＝CHCO),  6.4  6 （lH,d,J ＝ll Hz,  CH  ＝CHCO),  8.70  （1 H,br s,
0H ）。
分析値：　C , 64.1 0; H, 7.2 3 ％.
C9H12O3 として の計算値：　C, 64.2  7,-H,  7.19%.
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4-メチル オクタンニ 酸 （9a ）
6  a（R^=Me ）（5  .4 6 g,  3  0  .0 mmo  1 ）に5  N 水 酸化 ナト リウ ム （1  5  .0 m  1 ）を 加
え,   3 時 間 還流 加熱 し た 。反 応混 合物 をエ ーテル（7 m1 ）で洗 い,   6N 塩酸 （15 ml ）を
加え，エ ーテル（3 ×20 ml ）で 抽出 した 。エ ーテル層 を無 水硫酸 ナト リウ ムで乾 燥 した 。
エ ーテル を留 去 し ，少 量 の4 －メ チル ー2－オクテ ンニ 酸 を含 む4 －メ チ ル ー3－オ クテン ニ 酸
（8  a ）5  .40  g を 得た 。
8 a ：m  p 73-79 °C（THF －ヘキサン）;IR （KBr ）3000 （OH ），1707 cm ‾1（C ＝O）;^H-N
MR （CDC l3 ）(5 ＝1.65 （3H,s,CH3 ）, 1.7-2.5    （6H,m,3CH2 ）, 3.10
（2H ，d, J ＝7Hz  , C ＝CHC 旦2C02H ）, 5.35   （lH,tm,J ＝7Hz,  C ＝CHCH2C02H ）,1
 1 .9 9  （2H,  s,  2CO2H) 。
分 析値：　C  , 5  7 .8 2;  H,  7  .6 6 ％.
C9H1404 と して の 計 算値：　C,58.0  5;H,7.5  8 ％。
得ら れ た 混 合 物 （4.40   g ）をTHF （20 m1 ）に 溶 解 し,    10  ％ パラ ジ ウ ム ー炭 素
（0.66g- ）を加 え て常 温常圧 で 水 素 付加 した 。 触媒を 濾別し ，溶媒 を留 去 し て9  a 4.3  9g
   （96   ％ ）を得 た 。
9 a ： m  p 6  5 .0 －6 6  .7 °c （THF －ヘキ サン）, （文献値Rmp 6 5 －6 6 °C）:   IR  （KBr ）3000
（OH ），1708 cm ‾1（C ＝O ）;　^H-NMR  （CDC13 ）(5 ＝0 .9 1   （3  H,  m,  J ＝5 .5Hz,
 CH3 ）, 1.1-1  .9  （7H,  m,  3 CH2,CH ）, 2.3  5   （4H,  t  . J ＝7 Hz  , 2CH.2CO2H),1
 1 .9 6   （2H.  s,  2C02H ）。
4 －メ チ ル ノ ナ ン ニ 酸 （9b ）
6 b （R^ ＝Me ）（3  .9 2 g,  2  0.0 mm01 ）に8N 水酸化ナトリウム（7.5  ml ）を加え ，3
時間還流加熱した 。6N 塩 酸（12  ml ）を加え ，エ ーテ ル抽出し， 濃縮物をTHF 中水
素付加して9  b 3.08  g- （7  7 ％）を得た。
9 b：　bp　1 6 0 －16 1 ・C （0.1  5 mmHg ）;IR （neat ）3000 （OH ），1705 cm"''
（C  ＝0 ）; ^H-NMR  （CDC  la ）6  ＝0 .8 9  （3  H , dm,  J ＝5 .5 Hz, CH3 ）, 1  .1－1 .9  （9H  ,m,4CH2,CH
）, 2.36   （4H,t,J ＝7 Hz, 2Cli2C02H ）, 1 1.9 8 （2H ，s, 2CO2H ）.
分析値：　C, 5 9 .1 8; H, 9.0  9 ％.
CloH1804 としての計算値：　C, 5  9.3  9; H ，8.9 7 ％.
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4－メチルデカンニ酸 （9  c ）
メタノール（1 0 ml ）に溶解し た6  c (R^ ＝Me ）（4.2  0 g, 2  0.0 mmol ）に室温撹絆
下2N ナトリウムメト キシド／メタノール（1  1 .0 ml ）を1  5 分間にわたって滴下した。
この溶液をアンプ ル中1  2 0 °Cの油浴中10 時間加熱した 。反応混合物を2N 水酸化 ナト
リウム（40  ml) 中に注ぎ，メタ ノールを留去しながら8 0  °C の油浴中3 時間撹挫した 。
冷却後，エ ーテル（20 m1 ）で洗い，水層に濃塩酸（10 m1 ）を加えた。エ ーテル（3 ×40ml
）で抽出し ，濃縮物をTHF 中水素付加して9  c 3.16 g （73 ％）を得た。
9 c：bp　174 －176  °C （0.10 mniHg- ）; m  p 52-53 °C（THF －ヘキサン）; IR （KBr ）3000
 （OH ）, 1705  cm ‾^（C ＝O）; ^H-NMR  （CDC  la）6  ＝0 .8 8 （3H,dm,  .
CH3),  1.0 －1.9   （llH,m,5CH2.CH ）, 2.35   （4H,t,J' ニ7 Hz  , 2C 旦2CO2H),1
 2.0  1  （2H,  s,  2 C02H ）.
分析値：　C, 6  0 .7 9 : H  , 9  .0 8 ％.
C11H2004 としての計算値：　C, 6  1 .0 9 ; H,  9  .3 2 ％.
4,4,6 －ト リ メチ ル ノ ナンニ 酸 （9d)
6 d（R^ ＝H）（4.2  1 g,  20  .0 mmo1 ）に8N 水酸化ナトリウム（7.5 ml ）を加え ，5
時間還流加熱した。塩酸を加え，抽出し，水素付加して9  d 3.29  g-   （7  2 ％）を得た。9
 d：　bp　165 －166  °C (0.13 mmHg ）;工R （neat ）3000 （OH ），1705 cm ‘'^
（C＝O）;1H-N M R （CDC13 ） δ＝0.89   （6H ，s, 2CH3 ）, 0.94    （3H,  dm,  ^ ＝5 Hz  ,CH3
）, 1 .1－2 .5  （1  lH,  m,  5 CH2,CH ）, 1  1.46   （2H,  s,  2CO2H ）。
分析値：　C, 6  2.3 7; H, 9.6  8 ％.
C12H22O4 としての計算値：　C,  6 2.58;  H  , 9  .6 3 ％.
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5.    4　 要　　　　約
2－メチルシクロペンタノン,   2－メチルシクロヘキサノンおよび2 －メチルシクロヘプ タ
ノンと 七－ブチルアミンからのイミン1　とプロピオル酸メチル（2 ）の反応は，イミンのア






1） 総説: T. Wagner-Jauregg, Synthesis,  1976,  366; M. V.  George,  S. K.
Khetan,  R. K.  Gupta,  "Advances in Heterocyclic Chemistry", ed by A. R.  Katntzky,A
］. Boulton, Academic Press, New York  （1976 ）Vol. 19, p． 307; P． w. Hickmott,Tetrahedron,
 38,  3410  （1982 ）.
2）P. w. Hickmott, B. Rae, Tetrahedron  Lett., 26,  2577  （1985 ）・
3）K. c. B rannock ， R. D, Burpitt， V. W.  Goodlett ，J. G. Thweatt, J. Org.
Chem. ，28, 1464  （1963 ）.
4）K. c. B rannock ， R. D. B urpitt, V． w. Goodlett, J. G. Thweatt, J. Org.
Chem.,  29,  818  （1964 ）・
5）H. 0 ． House, w. L. Roelofs, B. M. Trost,  J. Org. Chem ・ ， 3 1 ， 646 （1966 ）.6
）H, Weingarten, J. p. Chupp, w. A. While, J.  Ore.  Chem ・， 32, 3246 （1967 ）・7
）　J. T．　Lai, J.　Org.　Chem・, 45,  3671  （1980 ）.







エステルによるイミンのN~ アルキル化か効果的に妨げら れ，優先的 にc~ アルキル化




6 。2　 結 果 と 考 察
A^一イソブチリデンメチルアミン(la ）をメトキシメチレンマロン酸ジメチル（2 ）とオー
トクレーブ中1  7 0 °Cに加熱すると，位置選択的にN －アルキル化のみがおこり，エナミ ノ
エステル3a  （6 9 %  ）が得られた（Scheme 1 ）。このことは，イミンと求電子オレフィ
ンとのc －アルキル化に関する数多くの報告1.2)とは極めて対照的な結果である。しかし ，
アルキル化の位置はイミンのy 一置換基の立体的大きさに大きく影響を受ける。すなわち，N-




















化物3b ，Mic  hael 付加物4 b. および2 －オキソピリジンー3－カルボン酸メチル5 の
混合物が得られた。これらの生成物は精留により，そ れぞれ，39.    14 ，および1  2 ％
の収率で単離された。化合物5 は4  b のC ＝N二重結合へのメタノールの付加，それにつ
づく環化から生じたものである。 N－イソブチリデンート ブチルアミン（lc ）を2 と17  0
°cに加熱して精留すると,66 ％の収率でM  ichae1 付加物4c が得られた。 A－̂アルキ
ル化物3c は5  ％の収率で得られたのみであった。
得られたMic  hae1 付加物4c はヒドラジノアルカノールと反応し，二重環化反応に
より縮合ピラソール類を生ずることが見いだされた。すなわち，付加物4c をアセトニト
リルまたはメタノール中で2 －ヒドラジノエタノール6  a,b と加熱すると，マロン酸ジメ

























































また，付加物4c を3 －ヒドラジノー1-プロパノール6  c ,d と反応させると，テトラヒドロ
ピラソロ[5,l-b][l,3 ］オキサジン9  c,d が得られた。さらに,   4c と4 －ヒドラジノー1－
ブタノール（6e  ）から,   5 ,7- 環系 の ヘキサヒドロピラソロ［5,1 一乙］［1  ,3 ］オキサゼピン9e
が得られた。溶媒としてメタノ ールを用いた とき，9 の収率は6 7-7  5 ％ であっ た
（Table   1) 。 9 a-c と9e の構造は元素分析とスペクトルから確認さ れた。　化合物9d
は文献 副 に記載されており，そのIR,    ^H-NM R スペクトルは本研 究で調製 した9d の
スペクト ルと一致した。反応経路として は，ヒドラゾン7 のピラソール8 への最初の 環
化にひきつづ いて ，マロン酸ジメチルの脱離をともなうビシクロ環系9 への環化か起こる
ものと考えられる。
























































































a）A; Solvent, methanol; temperature （time）, reflux （8 hours)・B;
Solvent, acetonitrileけemperature  （time）, reflux （15 hours ）.
テトラヒドロピラソロ[5,1-b] オキサソール，テトラヒドロピラソロ[5,l-b][l,3] オキサ
ジンおよび それらの単純な誘導体については，3,3,3',3'－テトラメチルー1,1'-ビアゼチジ




6.    3　 実 験
融点，沸点は補正していない。I  R スペクトルは日立2  6 0-5 0 型赤外分光光度計を用 い
て測定した。^H-N M R スペクトルはTMS を内部標準としてJEOL JNM-FX90Q 型
（90 MHz) またはJEOL JNM-E χ400 型（400 MHz ）核磁気共鳴装置を用いて測
定した。 マススベ クトルは島津GCMS-QP1000 型質 量分析計 を用い ，イオン化エネル
ギー70 eV で測定した。元素分析は東京大学理学部化学教室有機元素分析室で行われた。
イミン1 a-c はTiollais の方法4 ）により合成した 。メトキシメチ レンマロン酸 ジ
メチル（2 ）はCrombie らの方法5) により合成した。2 －ヒドラ ジノエタノール（6  a ）は
市販品をそのまま使用した。 3－ヒドラジノー1~プロパノール（6c ）および4 －ヒドラジ ノー1
づ タ`ノ~ル（6e ）はGever の方法6) により合成した。
1 －ヒ ド ラ ジ ノ ー2－メ チ ル ー2- プ ロ パ ノ ー ル （6b ）
9 5 °Cの油浴中加熱 撹絆した水酸化ナトリウム（32.0 g-.  0.8  0 mo1 ）の抱水ヒド ラ
ジン（200 S,  4  .0 mo1 ）溶液に1- クロロ ー2－メチルー2－プ ロパノール（86.9 g, 0.80mo1
）を30 分間にわたって滴下した。滴下終了後，同油浴中1 時間撹絆をつづけた。減
圧下で濃縮して析 出した塩化ナト リウム をろ過し ，エタ ノールで よく洗っ た。ろ 液を合一
し，蒸留して56  .7  g- （6  8 ％）の6  b を得た。シュウ酸水素塩に誘導して元素分析した。6
 b  : bp 7  2-74 ・C（0.4 mniHg' ）:工R （neat ）3 3 3 0 cm ’-^; ^H-NMR （9 0 MHz,CDC13
）　(5＝1.23   （6H,s,CH3 ）, 2.75   （2H,s,CH2 ）,  3.66    （4H,    br s,NH2,
 NH およびOH ）;MS （CI ）m／z 1 0 5 （MH ）゙.
シュウ酸水素塩, mp 14  7.5 °C dec.
分析値：C,  3  7.1  4; H,  7.0 3; N, 1  4.6  5 ％.
C6H14N205 としての計算値：C,  3  7.1  1 ; H,  7  .2 7; N, 1  4.43 ％。
3 －ヒド ラジ ノー2 .2- ジ メ チル ー1－プ ロ パノール　（6d ）
9 5 °Cの油浴中加熱 撹絆した水酸化カリ ウム（57.2 g,1.02 mo1 ）と3 －アミノー2,2 －
ジメチルー1－プロパノール（206 g,2.0 mo1 ）の水（150 mD 溶液 にヒドロ キシルア ミ
ン~○－スルホン酸（5 6.6 g-,0  .50 mo 1 ）の水（100 m  1 ）溶液を30 分間にわたって 滴
下した。　滴下終了後,   9 8 °Cに1  5 分間保ったのち ，冷却し，酢酸（300 ml ）で酸性 に
した。析出した硫酸カリウムをろ過し，ろ液にベンズアルデヒド（53.1 g,  0.50  mo  1）を
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加え,   15 分間5  0  °Cに加熱した。生じたエマルジョ ンを冷却し，エーテル（3 ×2 5 0 ml ）
で抽出した。合 一した エーテル抽出液にシュウ酸二水和 物（6 3.0 g", 0.5  0 mo  1) と水
（250m 工）を加えて水蒸気蒸留 した。ベンズアルデヒドが留出しなくなるまで水蒸気蒸留
をつづけたのち，残留 液を減圧乾固した。残った結晶をエタノール から再結晶 して4  5.7g
 （44 ％）の6  d のシュウ酸水素塩を得た。m  p 1 5 3  °C dec 。
氷冷撹絆 した水酸化カリウム（44.9 g,  0.80 mo1 ）の水（30m1 ）溶液に6  d のシュ
ウ酸水素塩（41.6 g-,0.20 mo  1）を少 量ずつ加えた。添 加終了後3  0 分間撹 絆をつづ け
たのち，エ ーテル（8 ×150 m  1）で抽出し た。エーテル抽出液を無水硫酸ナトリウムで 乾
燥したのち ，濃縮 ，蒸 留して1  5 .4 g: （6  5  ％）の6  d を得た。シュ ウ酸水素塩に誘導し
て元素分析した。
6 d:　bp 8 1  .5-8  3 °C（0.5 mmHfi-);  I R  （neat ）3 3 2 0　c  m’^; ^H-NMR （90MHz.
 CD  Cl  3)   6＝0.9  1   （6H,s,CH3 ）, 2.71 （2H,s,CH2NH ）, 3.4  0（2H,s,
 CH.20H ）, 3.73  （4H,  br s, NH2,  NH およびOH ）;MS （CI ）m ／z 119  （MH ）゙。
シュウ酸水素塩,   m p 1 5 6 °c　dec.
分析値:C,39.75;H,7.4  1;N,  13.52 ％.
C7H16N2O5 としての計 算値：C,  40  .3 8 ; H,  7  .7 5 ; N, 1  3.4  5 ％。
N －イソブ チリデンメチルアミン（la) とメトキシメチレンマロン酸ジメチル（2 ）
の反応
1 a  （34.1 g-,400 mm01 ）と2   （73.2 g-,420 mm01 ）をオートクレーブに仕込み，1
 70  °Cの油浴中1 時間加熱撹挫した。反応混合物を蒸留して6  2.4  g- （1  a に対 する収
率69  ％）の3  a を得た。この化合物は結晶化した。
N －メチル ー2－メ チル ー1－プ ロ ペニル ア ミ ノメチレ ン マロ ン酸 ジメ チ ル　（3a ）
3a はヘキサンー酢酸エチルから再結晶して無色プリズム状結晶として得られた。　m p50
－5 0.5  °C;　bp　1 2 7-1  2 9 °C (0.2  5 mmH  g):　I R (KBr)1  7 15,1 6 9 3,15
 9 0 c  m‾-^;　IH-NMR(90 MHz,CDCl3)6  = 1.63     (3 H , d  , 0 ＝̂1 .1 Hz  ,CH3C
 ＝C),   l,70(3H,d,J=1.3 Hz,  CH3C こC), 3.0  2   (3H  , br s.  NCH3),3.7 0 
および3.7  2   (それぞれ3H,s,C02CH3),  5.73   (lH,m ，(CH3)2C  ＝C旦),7.4
 8 (lH ，s , CH.＝C(C02CH3)2);  MS　m ／z 2 2 7 (M')。
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分析値：C,  5  7 .9 8; H, 7  .4 0 ; N,  6.17 ％.CiiHi7N04
としての計算値：C,  58.14;H ，7.5  4;N,  6.16 ％.
N －イソブ チリデンイソプロピルアミン（1b ）とメト キシメチレンマロン酸ジメチル
（2 ）の反応
1 b   （45.3 g-,400 mmo1 ）と2    （7  3.2 g ，420 mm01 ）をオートクレ ーブに仕
込み,    1 7 0 °Cの油浴中3 時間加熱撹絆した。反応混合物を50 c  m スピニングバンド
を通して精留し,   3b   （40.3 g.  1 b に対する収率39  ％），4b  （14.7 g, 14  ％）,5
  （12.1 g:, 12 ％）を得た。イヒ合物3  b は結晶化した。
N －イソプ ロピ ル ー2－メ チルー1－プ ロ ペ ニル アミ ノメチレ ン マロ ン酸 ジ メチル （3b ）
3 b はヘキサンー酢酸エチルから再結晶して無色プリズム状結晶として得られた。m  p39
－40 °C; bp　1 2 6-;
c m' ; 1 H-N M R (90 MHz,CDCl3)(5 ＝1.2 2(6H,d,J=6.6 Hz,  CH(CH3)2),1.5
 3  (3H,  d  , J＝l .3 Hz,CH3C  ＝C),  1.72    (3H,d,J ＝1.5　Hz  , CH3C  = C),3.64
 (lH,  septet,  J＝6 .6 Hz  , Cli(CH3)2),  3.6  7 および3  .6 8  (それぞれ3H,s,C02CH3),
 5.59    (lH,m,(CH3)2  C ＝CH), 7  .5 7 (lH,  s  , C  H ＝C(CO2CH3  )2);MS
m ／z 2 5 5  (M勺.
分析値：C  , 6 0 .88  ; H, 8 .3 2 ; N, 5.5 7％.
Cl3H2lN04 としての計算値：C,  6 1 .1 6; H, 8.2  9 ; N, 5 .49 ％.
3 －イソプ ロピ ル イミ ノ ー2，2－ジ メ チルプ ロ ピ リデ ンマロ ン 酸 ジ メ チル （4b ）
4 b は無色の液体として得られた。 bp 8  4-8  7 °C （0.2 mrnHg ）; IR  （neat ）17  34.1663,1640 cm
円1H-NMR （90 MHz,CDCl3 ）(5＝1 .1 3 （6 H. d,  J＝6 .4Hz,CH
（Cli3)2 ）,  1.27  （6H,s,C （CH3 ）2）, 3.30   （lH,septet,J ＝6.4 H  z ,C}i
（CH3 ）2）, 3.7  8 および3.80 （それぞれ3H,  s, CO2CH3 ）, 7.06   （lH,  s, CH  ＝C）,7.5
5 （lH,  s , CH ＝N）; MS    （C  I ）m／z 2 5 6  （MH ）゙.
分析値：C.  6 0.8 7; H, 8.3 3; N, 5  .46 ％.
Cl3H2lN04 としての計算値：C,  6 1 .1 6 ; H,  8.2  9 ; N, 5 .49 ％.
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1 －イソブロピルー6－メトキシ ー5 ,5－ジメチルー2－オキソー1,2,5,6 －テトラヒ ドロ ピ
リジンー3－カル ボン酸メチル　（5 ）
5 は無色の液体 として得ら れた。　bp 1 4  7－1 4 9 °c （0  .3 mmH  g）;　I R   （neat ）1740,1
6 6 6 ， 16 30 cm ‾'^; ^H-NMR  （9 0 MHz, CDC13 ）6 ＝1.14 および1.2 7
（それぞれ3H,  s,  CH3 ）, 1  .28 および1  .38  （それぞれ3  H , d  , J ＝6.8 Hz,  CH （Cli3 ）2）,3.35
  （3H,s,0CH3 ）, 3.80 （3H,s,C02CH3 ）, 4.28   （lH,d,J ＝2.1 H  z ,CH0CH3
）, 4.56  （lH,  septet,  J ＝6.8 Hz  , Cli（CH3 ）2）, 7.0  3 （lH,  d,  J ＝2.1Hz
，CH ＝C ）;MS （CI ）m ／z　2 5 6  (MH ）゙.
分析値：C,  6  1 .0 3; H,  8  .2 7; N, 5  .5 3 ％.
Cl3H2lN04 と しての計算値: C,  6  1 .1 6;  H,  8.2  9; N  , 5.4  9 ％.
N－イソブ チリデンーt-ブ チルアミン（1  c ）とメト キシメチレンマロン酸ジメチル
（2 ）の反応
1 c  （50.9 g-,40  0 mm01 ）と2   （7  3 .2 g ，420 mm01 ）を オートクレーブ に仕込
み,    1 7 0 °Cの 油浴中5 時間加熱撹絆した。反応混合物 を50 cm スピニングバンド を
通して精留し,    3 c  （5  .80 g-,   1 c に対する収率5  ％）と4  c （70  .9 S  ,  6 6 ％）を 得
た。
N-（t －ブ チ ル ）-2－メ チル ー1－ブ ロ ペニル アミ ノメチ レン マロ ン酸 ジ メチ ル （3C ）
3c は無色の液体として得られた。 bp 1 38 －1 4 0 °C (0 .9 mmH  g); I R  (neat)1722,1 6 9
0, 15  80 cm 当^H-NMR   (9 0 MHz,CDCl3) δ＝1.33(9H,s,C(CH3)3),
  1 .49 および1  .70   (それぞれ3H,  d, J=l  .5 Hz  , CH3C  こC). 3.6  7
および3  .6 9    (それぞれ3H,  s,  CO2CH3),   5.65  (lH,  septet,  J ＝1 .5　Hz  ,(CH3)2C
＝Cli),7 .8 1 (lH,  s , CiL＝C(C02CH3)2);  MS m ／z 2 6 9  (M').
分析値：C,  6 2.1  5 ; H  , 8 .4 1; N, 5.4 2 ％.
C14H23N04 としての計算値：C,  6 2 .43;  H,  8.6 1;  N, 5.20 ％.
3-（t-ブ チルイミノ）-2，2-ジメチルブロピリデ ンマロン酸ジメチル （4C ）
4c は無色の液 体として得られた 。　bp 1 0 7-1 1 0 °C （0  .6 mmHg: ）; I  R  （neat ）
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1732, 16  6 8, 1640 c  m“'^; 1H-NMR （90 MHz,CDCl3 ）（5 ＝1.15   （9 H,s,C
（CH3 ）3）, 1.2  5 （6 H, s  , C（CH3 ）2）, 3.7  8 および3.80  (それぞれ3H,  s ，CO2CH3),7.13
 （lH,s,CH  ＝C）, 7.4  7 （lH,s,CH  ＝N）;　MS（CI ）m／z　2 70   （MH ゛.
分析値：C. 62.19;H,  8.4  4;N,  5.25 ％.
C14H23N04 としての計算値: C, 6 2.4 3  ; H, 8.6 1; N, 5 .20 ％.
Michae  1 付加 物4  c とヒド ラ ジノア ルカ ノール6 の反応
溶媒としてメタ ノール（A 法）および アセトニトリル（B 法）を用いる一般法を記 す。
A 法：　 還流加熱した4c （70.0mmo1 ）のメタノール（150 m  1 ）溶液に6   （73.5mmo1
）のメタ ノール（50 m  1 ）溶液を30 分間にわたって滴下した。滴下終了後，8 時
間還流加熱をつづ けた。溶媒を減圧で留 去したのち，残留液を蒸留して マロン酸 ジメチル
と9 の混合物を得 た。得られた混合 物をエーテル（30 m1 ）に溶解し ，氷水浴中で撹絆 し
ながら濃塩酸（10 ml ）を滴下した。エーテル層を分離し，水層をエーテル（2 ×30 ml ）
で抽出した。エーテル層 を合一して無水 硫酸ナト リウムで乾燥し たのち ，濃縮し てマロ ン
酸ジメチルを得 た。水層に水 冷撹絆下1  2N 水酸化ナトリ ウム水溶液（11 ml ）を滴下し
た。混合物をエーテル（3 ×30 m  1 ）で 抽出した 。エーテル抽出液を無 水硫酸ナトリウム
で乾燥したのち，エーテルを留去して9 を得た。
B 法:　 還流加熱した4  c （70.0 mmo 1 ）のアセトニトリル（70 ml ）溶液に6 ［7  3.5mmo
］。）のアセトニトリル（30 ml ）溶液を30 分間にわたって滴下した。　滴下終了後，1
 5 時間還流加熱をつづけた。反応混合物を上記A 法と同様に処理して9 を得た。
9 はS E-3 0 カラムを用いた日立2  6 3-30 型ガ スクロマトグラフ によるGLPC 分
析で，いず れも9  7 ％ 以上の純度 で得られた。 Table 1 の収率 は4  c に対 する収率で
ある。イヒ合物9  d は結晶化した。
7,7 －ジメチルー2 ,3 .7 ,7 a －テトラヒドロピラソロ[5.1 －i）］オキサソール　（9  a ）
9 a は無色の液体として得られた。 bp 6  4-6 5 °C （6.5 mmHg- ）; IR  （neat ）3045,159
 3 c m‾'^; ^H-NMR （400 MHz,  CDCI3 ）(5＝1 .1 7 および1  .2 3 (-それぞれ3  H,s,CH3
）, 3.3  1 , 3.5  0, 3.78 および3.8  5 （それぞれlH,  m,  CH2 ）, 4.5  6  （lH,  s,CH
）, 6.7  0 （lH.  d, J＝l .1 Hz,  CH  ＝N）; MS　m ／z　140  （M ’）.
分析値：C, 5 9 .7 0; H, 8.5 8; N, 20.08 ％.
C7H12N2O としての計算値：C,  5 9 .9 8; H , 8 .6 3; N, 1 9 .98 ％.
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2,2,7.7 －テトラメチルー2,3 ，7,7a －テトラヒドロピラソロ［5 ,1－b］オキサソール
（9b ）
9 b は無色の液体として得られた。 bp 6  8-6  9・C（6 mmHg- ）; IR  （neat ）3050,1 5 9 5 cm
”^; ^H一NMR （400 MHz,CDCl3 ）(5＝1.15,  1.19,  1.2  3 および1  .2 8
（それぞれ3H,s,CH3 ），3.21   （lH,dd,J ＝12.7,1.3 Hz  , CH2 ）, 3 .6 7  （lH,  d,J=l
 2.7 Hz,  CH2 ）, 4.66    （lH,  s,CH ）, 6.57  （1 H ， d, J ＝1.3 H  z, CH ＝N）;MS
m ／z　16 8  （M* ）.
分析値：C,  63.69;H,  9.60;N,  16.26 ％.
C9H16N20 としての計算値：C,  64.25:H,  9.59;N,  16.65 ％.
3,3 －ジメチル ー3,3 a,6,7 －テト ラヒドロー5 H －ピラ ソロ［5  ,1 －b ］［1  ,3 ］オ キサジ
ン　（9c ）
9 c は無色の液 体として得られた。　bp 7  1－7 2 °C    （5 .5 mmH  g ）;  I R  （neat ）3055,1579
c㎡-^; ^H-NMR （4 0 0 MHz,  CDCI3 ）(5＝1 .0 7 および1  .1 7  （それぞ
れ3H,  s,CH3 ）, 1.32.  1.95 ，3.4 2, 3.64 ，3.86 および3  .9 7  （それぞれ1 H,m.CH2
）, 4.35    （lH,  s,  CH),  6.55    （lH,  d,  J ニ0.9 H  z , CH  ＝N）;　M S　m ／z154
 （m 勺．
分析値：C,  6 2.0 4; H, 9  .0 9; N , 1 8.0  2 ％.
C8H14N20 としての計算値：C,  6 2.3 1;  H, 9.15  ；N,  18.17 ％.
3,3,6,6 －テトラメチルー3,3a,6  ,7－テトラヒドロー5 H －ピラソロ［5  ,1－b］［1  .3 ］オ
キサジン　（9d ）
9 d はヘキサンから再結晶して無色プリズム状結晶として得られた。m  p 43-44  .5
°C (文献値^)，3 2 °C);　bp 8 4-8  5 °C (6 .5 mmHg);    I R (neat)(文献3)参照)30  5 51580
cm ‾''^; ^H-NMR (400 MHz,  CDCla)( 文献3)参照)(5 ＝0.7  4, 1 .0 2, 1 .0 7
および1  .1 9 (それぞれ3H  , s, CH3),  3.1  3  (1 H, d, J ＝14.7  Hz  , CH2),  3  .3 2(lH,d,
 J ＝l 1 .2 Hz,CH2),  3.4  5-3.55  (2H,m,CH2),  4.25   (lH,s,CH),6.40
 (lH,  d,  J＝0 .9 Hz,  CH  ＝N);　MS　m ／z　18 2  (M゛).
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3,3 －ジメチルー3 ,3 a,5 ,6 ,7,8-ヘキサヒドロピラソロ[5 .l-b][l  .3]オキサゼピ
ン　（9e ）
9 e は無色の液体として得られた。　bp 8  2－8 3 °C （5 mrnHg ）;工R （neat ）3  0 5 5,1585.1572
cm 当1H-NMR （400 MHz, CDCla ）（5＝1.12 および1.14  (■それ
ぞれ　3 H, s,  CH3 ）, 1  .6 0－1 .9 5   （4H,  m,  CH2 ）, 3.3 5 －3 .6 5   （4H  , m,  CH2 ）,4.4
 1  （lH ，s ，CH ）, 6.52  （lH,s,CH  ＝N ）;　MS　m ／z　16 8 （M ）゙.
分析値：C,  6  3 .9 6; H, 9  .3 3; N,  1  6.7  0 ％.
C9H16N2O と しての計算 値：C,  64.2 5;  H, 9  .5 9 ; N,  1  6.6  5 ％.
6 .　4　要　　　　約
N－イソブチリデンメチルアミン（la ）はメトキシメチレンマロン酸ジメチル（2 ）と反応
し,   N－アルキル化生成物3a のみを与えた。イミンのA^一置換基をメチル基からt －ブチル
基に変えると，優先的にMichae1 付加物4c が得られた。得られた付加物4c をヒド
ラジノエタノール6a,b と反応させると，マロン酸ジメチルの脱離をともなう二重環化反
応がおこり，テトラヒドロピラソロ［5,1-b ］オキサソール9 a,b が得られた。同様に，ヒ
ドラジノプロパノール6c,d からテトラヒドロピラソロ[5,1-b ］［1 ,3 ］オキサジン9  c ,d




1） 総説:p.  W.  Hickmott, Tetrahedron, 38, 3363  （1982 ）;   J. d' Angelo, D・
Desmaele, F. Dumas, A ． Guingant, Tetrahedron Asymmetry,  3, 459  （1992 ）・
2）K. Ito, s. Yokokura, s. Miyajima, J. Heterocyclic Chem・， 26, 773 （1989 ）3
）C. Verkoyen, P ． Rademacher, Chem.  Ber.，117,  1659（1984 ）.
4）　R. TioUais, Bull. Soc. Chim.  Fr., 1947 708.
5）L. Crombie, D,  E. Games,  A. E. G. James,  J. Chem.  Soc,  Perkin Trans. I1979
464.
6）　G. Gever, J. Am. Chem.  Soc・，76, 1283  （1954 ）.
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第7 章　 ケチミンとアルコキシメチレンマロン酸誘導 体からの2
－アミノ ーおよび2 －ヒドロ キシー3－ピリジンカルボン
酸誘導体の新合成法
7 .    1　 緒　　　　言
2 －アミノーおよ び2 －ヒドロキシー3－ピリジンカルボン酸誘導体の合成 については，多 く
の研究が報告されている1,2)。最近 ，これらピリジンカルボン酸誘導体 の中に生理活性を 持
つ化合物があることが報告さ れている3,4)。この章では，ケトンと ト ブ チルアミンからのイ
ミンとアルコキシメチレンマロン酸誘導体から,  Michael 付加 ，環化につづくretro-ene
反応 により ，one-po 七で2 －アミノーまたは2 －ヒドロキシー3－ピ リジンカルボン酸
誘導体が得られる新しい合成法について記述する。
7 。2　 結 果 と 考 察
ケトンと £－ブ チルアミンからのイミン1 をジフェニルエーテル中メトキシメチレンマロ






















































びretro-ene 反応がおこり，2 －ヒドロキシー3－ピリジンカルボン酸誘導体4　 が得ら れ
た（Scheme 1 ）。4 の構造は元素分析およびIR,    ^H-NMR, マススベクトル により 確










Table l　　Preparation o[' 4a ）Reaction
temperature^ °C （time,  hours ）
100      （3 ）and　200 （1 ）100
    （3 ）and　200 （1 ）80
    （1 ）and　190      （2 ）100
（10 ）and 250      （2 ）100
   （15 ）and 250      （3 ）100
（10 ）and 250      （3 ）100
（10 ）and 250      （3 ）130
























a）All reactions were carried out in diphenyl ether. 4a,b: 1, 100 mmoles;2,
 1 00 mmoles; diphenyl ether. 60 ml. 4c: 1, 100 mmoles; 2, 100 mmoles;diphenyl ether 120 ml. 4d-h: 1, 50 mmoles; 2, 50 mmoles; diphenyl ether.150 ml.　b
）Bath lemperalure.
シクロヘ キサノンとブ チルアミン およびs －ブ チルアミンからのイミンまたはN- プ ロピ
リデンーもーブ チルアミンと2　 との反応で得られた1 －アル キルー1,2- ジヒドロー2 -オキソー3-
ピリジンカル ボン酸誘導体5-7 はジフェニルエーテル中2 00 °C に加熱してもretro-ene
反応はおこらず ，5-7 がそのまま回収さ れた。明らかに,   3 における1 位のt  －ブ
チル基と6 位のR^ 基とのあいだの立体ひずみが，2 －メチルプ ロベン の脱離を引きおこ す











































Table 2　Spectral Data of 4
'H-NMR^ ）6
1.30  （3H,  t, y＝7.7 Hz, CH2CH3 ）, 2.14  （3H,  s，CH3 ），2.73 （2H,  qy
＝7.7 Hz, CH2CH3 ），3.89  （3H,  s, CO2CH3 ），8.09 （lH ，s，CH ），13.1
 （lH ，brs, NH ）
1。6-2．9 （8H,  m ，4CH2 ），3.89 （3H ，s, CO2CH3 ）, 8.03  （lH,  s, CH ）,13.3
 （lH,  brs, NH ）
1。9-3.2 （6H,  m,  3CH2) ，3.90  （3H,  s, CO2CH3 ），8.13 （lH,  s, CH ），13.2
 （lH ，brs，NH ）
3。94 （3H,  s, CO2CH3 ）, 6.94 and 8.29 （each lH ， d，y＝7.8 Hz, CH ）,7.4-8.
1 （5H ，m, C6H5 ），12.2  （lH,  brs，NH ）
2。18 （3H ，s, CH3 ），3.88  （3H.  s, CO2CH3 ），7.4-7．6 （5H,  m CeHs ）,8.12
 （lH,  s, CH ）, 11.8  （lH,  br s，NH ）
2。42 (3H,  s, CH3 ）, 3.94  （3H,  s, CO2CH3 ），6.88 and 8.27 （each 1Hd
‥／＝7.9 Hz, CH ）, 7.2-8.0  （4H,  m,  C6H4 ）, 12.1  （lH ，br s, NH ）
3。88 （3H,  s, 0CH3),  3.95  (3H ，s, CO2CH3 ），6.90 and 8.25 （each lH ，d
ノ ＝7.9 Hz, CH ）, 6.9-8.1  （4H,  m ，C6H4 ）, 11.9  （lH,  br s, NH ）
3。96 （3H ，s, CO2CH3 ），7.60 and 8.32 （each lH, d ，7＝8.0 Hz, CH ），8











Measured in potassium bromide. b ）Measured in deuteriochloroform unless otherwise notedMeasured in tetrahydrofuran-d8.
同様に，イミン1 はエトキシメチレンマロノニトリル（8  , R^  ＝CN ）と反応し,   2－アミ
ノー3－ピリジンカルボニトリル10 を与えた。 2－シアノー3－エトキシプ ロベン酸エチル（8,R3
＝COOEt ）とは，シアノ基が環化に関与した生成物,   2－アミノー3－ピリ ジンカルボン酸
エステル11 のみが単離さ れた。中間体9c （R3 ＝COOEt ）を単離してNMR スペクトルを
測定すると，シアノ基がオレフィンプロトンに対しtrans の配置であ ることが^JCN,H 値
（1 1.6 Hz ）から確認 された。すなわち，単離された中間体9  c（R^ ＝CN ）のスペ クトルで
観察された^ 汲iヽ ^,Hは12.2 と6.7 Hz であり，H-C ＝C-C 系 におけるtrans ^JCH がCIS
^JCH より大きいこ とは充分確立されている5) 。反応の結果と10,11 のスペクト

































融点は補正していない。I  R スペクトルは日立260-50 型赤外分光光度計を用いて測定
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and　200      （1）d
）　and　200      （2）
（2）and　275     （12 ）
（2）and　275     （12 ）




（2 ）and　275      （8）
（3 ）and　275      （7）







































a)    1, 10 mmoles; 8, 10 mmoles; solvent. 30 ml.b ）A: triglyme.B: tetraglyme. C: diphenyl ether.　c
）Bath temperature.　d ）SeeExperimental.
した。1H-NMR スペクトルおよび^^C-N M R スペクトルはTMS を内部標準としてJEOLJNM-FX90Q
型核 磁気共鳴装 置を用い,    90 MHz で測定 した 。　マス スベ クトルは 島
津GCMS-QP1000 型質量分析 計を用い ，イオン化エネル ギー70 eV で直接導入法 に
より測定した。元素分析は東京大学理学部化学教室有機元素分析室で行われた。
イミンla および1 d-h はWe  ingarten ら の方法6) により合成 した。イミンlb,1
 c はLai の方法7) により合成した。 N－シクロヘキシリデンブチルアミン，N －シクロヘキ
シリデンーs－ブチルアミンはNorton ら の方法8 いこより 合成した。A^－プロピリデンート ブ
チルアミンはTiollais の方法9 〉により合成した。メト キシメチレンマロン酸ジメ チル
（2 ）はCrombie ら の方 法10) によ り合成 し た 。エトキシメチレンマロノニトリル（8  ,R^


























Table 4　Spectral Data of 1 0 and 1 1
'H,NMR^ ）6
1.21  （3H,  t, y＝7 5 Hz, CH2CH3 ），2.18  （3H,  s, CH3 ）, 2.66  （2H,  qJ
＝1.5 Hz, CH.2CH3 ）, 5.2  （2H ，brs, NH2 ）, 7.40  （lH ，s, CH ）
1.6-2.9  （8H ，m,  4CH2 ）, 5 ．4 （2H,  br s，NH2 ）, 7.37  （lH,  s，CH ）





 NH2 ）,  7.09 and 7.70 （each lH, d
，y ＝8.1 Hz, CH
）
，
7.3-8. 1 （5H,  m,  C6H5 ）











7.59  （lH,  s
，CH
）
2.41  （3H,  s
，CH3
）,  5.2  （2H,  br
 s ，NH2
）,  7.13 and 7.73 （each lH
，
d,  y ＝8.1 Hz, CH ）,  7.2-8.0  （4H
，m,
 C6H4 ）
1.21  （3H,  t,  7 ＝7.5 Hz, CH2CH3 ）,  1.37  （3H
，t,




























 J ＝l.  1  Hz,  CH2CH3 ）,  1.6-2.9  （8H,  m
，4CH2
）,  4.32  （2H,q,
 J ＝l 1 Hz, CH2CH3 ）,  6.3  （2H
，br  s ，NH2
）,  7.82  （lH,
 s,
 CH ）




 3CH2 ）,  4.32  （2H
，q
，






























Table 4　 （Continued ）
'H-NMR^ ）6
1.38  （3H ，t，7＝7 1 Hz, CH2CH3 ）, 4.35  （2H,  q。／＝7 1 Hz, CH.2CH3 ）6.5
 （2H,  brs, NH2 ）, 7. 06 and 8. 18 （each lH. d ，y＝8.1 Hz,  CH ）,
7.3-8.1  （5H,  m,  C6H5 ）
1.39  (3H,  t。J＝l 1 Hz, CH2CH.3 ），2.20  （3H,  s, CH3 ）, 4.35  （2H,  q，
ハフ。1 Hz, CH.2CH3 ）, 6.4  （2H ，brs，NH2 ）, 7.3-7.6  （5H ，m, CeHs ），8.03
 （lH,  s, CH ）
3440,  3270,　　1.35  （3H,  t, 7＝7. 1 Hz, CH2CH3 ）, 2.37  （3H ，s, CHs ），4.31 （2H ，q，1684
y＝7.i Hz, CH2CH3 ）, 6.5  （2H,  brs, NH2 ），7.00 and 8. 13 （each lH,d,
 y＝8.1 Hz, CH ），7. 1-8.0 （4H,  m,  C6H4 ）
Measured in potassium bromide. b ）Measured in deuteriochloroform unless otherwise notedMeasured by the CI method with isobutane.　d





イミン1 と メト キ シメ チレン マロ ン酸 ジメチル（2) の反応
1 と2 の反応は蒸留フラスコ中でTable 1 に記述した反応条件で行った。溶媒を減
圧蒸留により除いたのち，残留物を再結晶して4 を得た。
6 －エチル ー1,2－ジヒド ロ ー5－メチル ー2－オキソー3－ピ リジ ンカ ル ボン酸 メチ ル　（4a ）
4 a は酢酸エチルから再結晶して無色針状結晶として得られた。 m p　136 －137  °C。
分析値：C.  6 1 .4 7; H, 6 .7 9 ; N,  7.14 ％.
CioHi3NO3 としての計算値: C, 6 1 .5 3; H, 6 .7 1 ; N, 7.17 ％。
1,2,5  ,6 ,7 ,8- ヘ キサヒ ドロ ー2－オキ ソー3－キ ノ リン カル ボ ン 酸メ チル　（4b ）
4 b はエタノールから再結晶して淡黄色針状結晶として得られた。 m p　193 －194  °C。
分析値：C,  6 3.5 7; H, 6  .3 5 ; N, 6 .5 5 ％.
CiiHiaNOa としての計算値：C, 6 3.7  6 ; H, 6 .3 2 ; N, 6 .7 6％.
2,5,6.7- テトラ ヒドロ ーQ －オキソ ーl耳-1－ピリンジ ンー3－カルボン酸 メチル　（4c  )
4  c はエタノールから再結晶して無色針状結晶として得られた。 m p　1 7 4 －1 7 5 °c。
分析値：C,61.8  8;H,5.6  3;N,7.17 ％.
CioHiiN03 としての計算値：C,  6  2.1  7; H,  5 .74;  N,  7.25 ％。
1,2 －ジヒドロ ー2－オキソ ー6-フェ
一
一 ル ー3－ピ リ ジンカ ル ボン酸 メチ ル　（4d ）
4d は酢酸エチルから再結晶して無色針状結晶として得られた。m  p　172 －173  °C。
分析値: C, 6 8.3 6;  H, 4.8  9: N, 6.08 ％.
CiaHi  iN03 としての計算値：C  , 6 8.1  1 ; H, 4 .84;  N. 6 .1 1 ％。
1.2 －ジヒド ロ ー5-メ チル ー2－オ キソー6－フェ ニル ー3－ピリ ジン カル ボ ン酸メ チル （4e ）
4e は酢酸エチルから再結晶して無色板状結晶として得られた。 m p　1 7 6 －1 7 7 °c。
分析値：C,  6  8.9 1;  H, 5  .54;  N,  5  .6 9 ％.
Cl4Hl3N03 としての計算値：C,  6  9 .1 2; H,  5.3  9; N,  5  .7 6 ％.
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1,2 －ジヒド ロ ー2－オ キソー6-（p －トリ ル ）-3－ピ リ ジンカ ル ボン酸 メ チ ル （4f  ）
4f は酢酸エチル から再結晶して淡褐色板状結晶として得られた。 m p　200-201 °C。
分析値:C,69.16;H,5.12;N,5.6  1 ％.
C14H13N03 としての計算値:C,69.12 ；H,5.3  9:N,5.76 ％。
1,2 －ジヒドロー6-(p-メトキシフェニ ル)-2 －オキソー3－ピ リジンカルボン酸メチル(4g)
4g はエタノールークロロホルムから再結晶して黄土色板状結晶として得られた。　m  p2
1 1-2 1 2 °c。
分析値：C,  6 4.7 1; H, 4.9 8; N, 5  .3 5 ％.
Cl4Hl3N04 としての計算値：C,  64.8  6; H, 5 .0 5 : N, 5 .40 ％。
1.2 －ジヒドロ ー6-(p －ニトロフェニル)-2 －オキソー3－ピリジンカル ボン酸 メチル(4h)
4h はN,N －ジメチルホルムアミ2
 7 1－2 7 2 °C。
ドから再結晶して黄色粉状結晶として得られた。　m  p
分析 値: C,  5  6 .8 4; H, 3.5  5; N  ,     9 .9 9 ％.Cl3Hl0N205
としての計算値：C,  56.94;H,  3.68;N,  10.22 ％.
1 －ブ チルー1,2,5 ,6,7,8 －ヘキサヒドロ ー2－オキソ ーo －キノリンカル ボン酸メチル
（5 ）
120 °cの油浴中加熱撹絆したN －シクロヘキシリデンブ チルアミン（4.6  1  g, 30  .1mm01
）のジグリ ム（45 ml ）溶液 に2    （5  .2 3 g:,30.0 mm01 ）のジ グリム（45 m1 ）
溶液を1 時間 にわたって滴下 した。滴下終了後，同油浴中3 時間撹絆をつづけた。蒸留 し
てbp 1 6 3-1 9 0 °c （0.16 mrnHg) の留分を得た。これは結晶化した。ヘキサンー酢酸エ
チルから再結晶して3.60  g  （46  ％）の淡黄色プ リズム状結晶5 を得た。
5 ： mp 6 7 －68 ・C; IR  （KBr ）1 6 9 7, 1 6 6 1　cm“''; ^H-NMR （CDC13 ）6  ＝0 .8－4.2
 （17H,  m,  CH3 （CH2 ）3および4 CH2 ）, 3  .8 9 (3H,  s  , CO2CH3 ）, 7  .9 1  （lH,  s  ,CH
）;MS （CI ）m／z 2 64  （MH ）゙。
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分析値：C, 6 8.38;  H,  7.9 7; N, 5  .2 5％.
C15H21N03 としての計算値：C, 68.4  2;H,  8.04;N,  5.32 ％。
5   （1.32  g ）のジフェニルエーテル（3  ml ）溶液を1 時間200 °Cに加熱した。減圧で
溶媒を留去したのち，残留物を再結晶して5    （1.28 ff,97  ％）を回収した。
l-（s －ブ チル ）-l ,2,5,6,7.8 －ヘキサヒドロ ー2－オキソー3－キノリンカ ルボン酸メ チ
ル　（6 ）
N －シクロ ヘキシリデ ンーs－ブ チルアミンと2 を上記と同様に反 応させた。　蒸留によ りbp
1 6 0-1 7 8 °c （0.2  5 mmHg' ）の留分か得られた。 結晶化した。ヘキサンー酢酸エ チ
ルから再結晶して3.64 g  （46  ％）の黄色プリズム状結晶6 を得た。
6：m  p　1 04-1  0  5 °C; I R  （KBr ）1  7 30, 16  40 cm 翁^H-NMR  （CDCI3 ）
δ＝0.7-4.5   （17H,  m,  CH(CH3X こH2CH3 および4CH2 ）, 3  .8 8 （3H ，s , CO2CH3 ）,7.88
 （lH,  s  , CH ）; MS    （C  I ）m／z 2 64  （MH ゛.
分析値：C,  6  8.23;  H,  8.1  4; N  , 5  .1 9 ％.
C15H21N03 として の計算値：C  , 6  8.4  2 ；H,  8.0  4 ; N,  5.3  2% 。
6    （1  .32   g ）のジフェニル エーテル（3 ml ）溶液を1 時 間200 °Cに加熱した。上 と
同様に処理し ，化合物6    （1  .2 1 g,  92  % ）が回収さ れた。
l-（t －ブ チル ）-1，2－ジヒ ドロ ー5-メ チ ルー2－オキソ ー3－ピ リ ジンカ ル ボン 酸メ チル
（7 ）
1 5 0 °c の油浴中加熱撹絆した2    （8.7  1 g-,50.0 mm01 ）のデカリン（2  5 m  1 ）溶液
にN －プロピリデンーt－ブ チルア ミン（7.41 g-,65.5 mmo 1 ）のデカリン（25 ml ）溶液を1
時間にわたっ て滴下した。滴下終了後，同油浴中1 時間撹絆したのち,   1 7 0 °Cの油浴
中で1  .5 時間撹絆をつづけた。冷蔵庫中で冷却すると，結晶が析出した。　1 ,2－ジメトキシ
エタンから再結晶して5.93   s  （53  ％）の無色プリズム状結晶7 を得た。
7 : m  p　13  3－1 34 °C; I R   （KBr)    1 6 9 3. 16  60 c  m ‾＼; ^H-NMR （CDC13 ）
（5＝1 .7 0  （9H ，s , C（CH3 ）3）, 2.12   （3H ，d, J ＝0.7 Hz, CH3 ）,  3 .8 9 （3H  , s  ,C02CH3
）, 7  .5－7 .6   （lH,m, ＝C H-N ）, 7  .9 5   （lH,  d  , J=2  .6 Hz,  CH  ＝C ）;　MS
（CI ）m ／z 2 24  （MH ’）.
分析値：C,  64.56;H,  7.71;N,  5.98 ％.
Cl2Hl7N03 としての計算値: C  , 64.5  5 ；H,  7.6 7: N, 6  .2 7% 。
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7   (2.2 4  g）のジフェニルエーテル（6  mD 溶液を 工時間20  0 °Cに加熱した。上と
同様に処理し，化合物7   （2.16 g ，9 7 ％）が回収された。
(E)-3-[2-(t －ブ チルアミノ)-1 －シクロベンテニルト2 －シア ノプ ロ ペン酸エチル(gc,
   R^＝C02Et)
5 0 °Cの油浴中加熱撹絆し た1  c  （4.18 g-,30.0 mmo1 ）のテトラヒドロフラン（30ml
）溶液に8  （R^ ＝C02Et ）（5.08 g-,30.0 mm01 ）のテトラヒド ロフラン（30 ml ）溶
液を0.5 時間にわたって 滴下した 。滴下終了後，同油浴中1 時間撹絆 をつづけ た。減圧
で溶媒を留去し たのち。残留物 を酢酸エチルか ら再結晶 して4  .63   s   （59  ％ ）のオレ ン
ジ色プリズム状結晶9  c  （E^ ＝C02Et ）を得た。
9 c （R^  ＝C02Et ）：m  p　1 1 8 －1 1 9 °C; IR （KBr ）3360,  2203,  1683 cm 円^H-NMR
 （CDC13 ）(5＝1.3  2  （3H,  t  , J'=7.0Hz,  CH2CH3) ，1 .4 1   （9H,  s  , C（CH3 ）3）,1.7-3.0
 （6H,  m,  3CH2 ）, 4.2  4 （2H,  q,  J ＝7.0 Hz, CH2CH3 ）, 5  .8 7  （lH,  br s,NH
）, 7.78  （lH, 七, J=  1 .2 Hz, CH ）; ^^ ｝NMR  （CDCI3 ）（5こ1 1 9.49  （d  , ^Jc、h ＝1
 1.6 Hz, CN ）;MS （CI ）m ／z 2 6 3 （MH ゛)。
分析値：C,  68.6 3; H, 8.5  3 ; N,  1  0.5  9 ％.
C15H22N2O2 とし ての計算値：C,  6  8.6 7; H ， 8.4 5; N, 1  0.6  8 ％。
［2-（t-ブ チルアミノ）-1－シ クロベンテニル］メチレンマロノニトリル　（9c ，R^  ＝CN
）
1 c （4.18 g-,30.0 mmo1 ）のテトラヒ ドロフラン（30 ml ）溶液に撹絆 下8 （R3 ＝CN ）
（3.66 g-,30.0 mmo  1) のテトラヒドロフラン（30 ml ）溶液を0.5 時間にわたって滴下
した。滴下終 了後 ，さらに1 時間撹絆 をつづけた。 減圧で溶媒 を留去したのち，残留物 を
酢酸エチルから再結晶して4.7  1   g  (7 3 ％）の黄色針状結晶9  c （R^  ＝CN ）を得た。
9 c （R^ ＝CN ）：　mp 19  8－199 °C;　IR （KBr ）3320,2205,2 1 9 0 cm “^;^H-NMR
 （CDCI3 ）(5 ＝1 .4 1  （9H,  s,  C(CH3 ）3), 1  .7-3  .0 （6  H , m  , 3  CH  2 ）, 6  .9 6
（lH,  br s, NH ）, 7.5  9  （lH,  t  , J"ニ1.2 Hz, CH ）; ^^C-N M R （CDC13)    （5＝118.06
（d, ^Jc,H
 ＝12.2 Hz  , CN ）, 120.49  （d,  VcH  ＝6.7 Hz, CN ）;   MS     （CI)m ／2 2 1 6
（MH ）゙.
分析値：C,  72.4  5;H,  7.8  5;N,  19.4  7 ％.
Cl3Hl7N3 としての 計算値：C,72.5  2;H,7.9  6;N,19.5  2 ％.
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イミン1 a-c と エト キシ メチレ ンマロ ノ
一
一 トリル（8  ，R^ ＝CN ）の反応
撹絆し た1 a-G （10.0 mmo1 ）のトリグリム（1  5 m  1）溶液 に8 （R3 ＝CN ）（10.0mmo1
）のトリグリム（15 ml ）溶液を0.5 時間にわたって滴下した。滴下終了後 ，室 温
で1 時間 撹絆をつ づけたのち,   Table 3 に示 した温度に加熱 した。減圧で溶媒を留 去
したのち，残留物を 溶離剤と してヘキサンー酢酸エチル（1 ：1 ）を用いてアルミ ナカラム に
通し. 1 0 a-c を得た。
2 －アミ ノー6－エ チ ルー5－メ チ ル ー3－ピ リ ジンカ ルボニ トリ ル　（10a ）
10a は酢酸エチルから再結晶して無色板状結晶として得られた。 m p　1 5 2－1 5 3 °c(
文献値^)m p　1 5 3 －1 5 5 °O。
2 －アミ ノー5 ,6 ,7.8 －テトラ ヒド ロー3－キノリ ンカル ボニト リ ル　（10b ）
10b は酢酸エチルから再結晶して無色プリズム状結晶として得られた。　m p　19  41
9 5 °c (文献値12〉,   m p　1 9 5 °C)。
2 －アミノー6 ,7－ジヒドロー5∬-1－ピリジンー3-カルボニトリル （10C ）
10c は酢酸エチルから再結晶して無色プリズム状結晶として得られた。　m  p　2 172
1 8 °c (文献値''，mp　2  1 9 °C)。
イミンld-f とエトキ シメチレン マロノニトリル（8  ，R^  ＝ CN ）の反応
1 d-f と8（R3 ＝CN ）をTable 3 に示した反応条件で反応させた。減圧で溶媒を留
去したのち ，残留物を溶離剤としてヘキサンー酢酸エチル（1 :1 ）を用いてアルミナカラム
に通し，1 0 d-f を得た。
2- アミ ノー6－フ ェ ニ ルー3－ピ リ ジン カル ボニ トリ ル　（10d ）
lOd は酢酸エチル から再結晶して無色板状結晶として得られた 。m p　1 4 5-1 4 6 °c(
文献値'')，mp　14  5 °C)。
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2 －アミ ノ-5- メチル ー6－フェ ニル ー3－ピ リジ ンカル ボニト リル　（10e ）
lOe は酢酸エチルから再結晶してオレンジ色板状結晶として得られた。　m  p　15  21
 5 3 °c。
分析値：C,  74.3  7; H, 5 .1 7 ; N, 1 9 .84 ％.
Ci3Hi1N3 としての計算値：C, 74.6 2  ; H, 5 .3 0； N， 20.08% 。
2 －ア ミ ノ ー6-（p －ト リ ル ）-3－ピ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル　（10f ）
lOf は酢酸エチルから再結晶して黄色板状結晶として得られた。 m p　17  9-180 °c(
文献値'')，mp　1  7 4 °C )。
イミン1 a-c と2  -シアノー3－エト キシプロベン酸エチル（8  ,   R^＝C02Et ）の反応
50 °Cの油浴中加熱撹絆した1 a-c （10.0 mmo1 ）のジフェニルエーテル（15 ml ）溶
液に8 （R3 ＝C02Et ）（10.0mmo1 ）のジフェニルエーテル（15 m  1）溶液を0.5 時間 に
わたって滴下した。滴下終了後，同油浴中1 時間撹絆をつづけたのち,   Table 3 に示し
た温度で加熱した。減圧で溶媒を留去したのち，残留物を溶離剤としてヘ キサンー酢酸エ チ
ル（10 ：1 ）を用いてアルミナカラムに通し,  1 1 a-c を得た。
2- アミ ノー6－エ チル ー5－メチル ー3－ピリ ジンカ ル ボ ン酸 エチ ル　（1  la ）
11a は酢酸エチルから再結晶して無色プリズム状結晶として得られた。　m p　10  3104
°c。
分析値：C,  63.33;H,  7.60;N,  13.24%.
C11H16N2O2 としての計算値：C,  6 3.44;  H, 7.7 4; N, 1  3.4  5％。
2- アミノー5,6 ,7,8- テト ラヒドロー3－キノリンカルボン酸エチル （lib ）
lib はヘキサンー酢酸エチルから再結晶して無色針状結晶として得られた。 mp 1 2 81
2 9 °c (文献値^^)，m p　1 2 6-1 2 8°C)。
2- アミノー6,7－ジヒドロー5∬-1－ピリンジンー3－カルボン酸エチル　（lie ）
83
lie はヘキサンー酢酸エチルから再結晶して無色針状結晶として得られた。m  p 12  11
2 2 °c (文献値^)，mp　1 2 1-1 2  2 °C)。
イミン1 d-f と2  －シアノー3－エト キシプロベン酸エ チル（8  ,   R^＝C02E t ）の反応
ld-f と8 （R3 ＝C02Et ）をTable 3 に示した条件で反応させた。減圧で溶媒を留
去したのち，残留物を溶離剤としてヘキサンー酢酸エチル（4：1 ）を用いてアルミナカラム
に通し, 1 1 d-f を得た。
2 －アミノ ー6－フ ェ ニル ー3-ピリ ジンカ ル ボン酸エ チル （lid)
lid はヘキサンー酢酸エチルから再結晶して無色板状結晶として得られた。m  p　1081 0 9
°c (文献値'')，m p　1 0 7一1 0 8 °C)。
2 －アミ ノー5－メ チル ー6－フェ ニル ー3－ピリ ジン カル ボン酸エ チル　（lie)
lie はヘキサンー酢酸エチルから再結晶して無色プリズム状結晶として得られた。m  p130
－1 3 1 °c。
分析値:C,  70.50;H,6.4  3;N,  10.86%.
C15H16N2O2 としての計算値：C, 70.2  9; H, 6 .2 9 ; N, 1 0.9  3 ％。
2 －アミ ノー6-（p －ト リル ）-3－ピ リ ジン カル ボン 酸エ チル （1  If ）
1 If はヘキサンー酢酸エチルから再結晶して淡黄色プリズム状結晶として得られた。m
 p　1 34 －1 3 5 °c。
分析値：C,  70.1  6 ; H,  6 .2 2; N, 1 0.9 1 ％.
C15H16N2O2 としての計算値：C,  70.29;H,  6.29;N,  10.93 ％。
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7 。4　 要　　　　約
各種ケトン とt －ブ チルアミン からの イミン1 を メト キシメ チレ ンマロン酸ジメチ ル
（2 ）と加熱 すると，1 の2 へのMi  chae1 付加 ，環化 につづいて2 －メチルプロ ベンの
脱離をともなうretro-ene 反応がone-po 七でおこり,   2－ヒドロキシー3－ピリジン カ
ルボン酸エ ステル4 が得られた 。 ret  ro-ene 反応が比較的容易 におこるの は立体加 速
が重要な因子であ ることが 示された 。同様に, 1 とエトキシメチレンマロノニトリルとの反
応は2 －アミノー3－ピリジンカルボニトリル10 を，また2 －シア ノー3－エト キシプ ロベン 酸
エチルとの反応は2 －アミ ノー3－ピリジンカルボン酸エチル11 を与えた。
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第7 章において ，立体加速さ れたretro-ene 反応をkey　step とする2 －ヒドロ キ
シー3－ピリジンカルボン酸エステル ，2 －アミノー3－ピリジンカル ボニトリル および2 －アミ
ノー3－ピリジンカル ボン酸エステル誘導体の新しい簡便な合成法 について記述した。これ ま
でに，立体加速されたret  r o-ene 反応を合成に有効に利用した例はないように思われる。
立体加速ret  ro-ene 反応の合成への応用をさらに研究することは価値あることと考えら
れる。　本研究は，このr  e t r o-e  ne 反応を4 －ヒドロキシー2－ビリト ン類の合成に拡張 し
たものである。
8 。 2　 結 果 と 考 察
N-（1 －フェニルエチリデントt －ブ チルアミン（1  a ）とフェニルマロン酸ジフェニル（2  .R^
＝Ph ）をジグリム中100 °Cの油浴中2 時間，その後1  3  0 °Cの油浴中1 時間加熱 し
た。縮合につづいて環化かおこり，1-t －ブ チルー4－ヒドロキシー3,6 －ジフェニルー2－ビリト
ン（3a,R^ ＝Ph ）が65   ％ の収 率で得ら れた（Scheme 1 ）。　得られた3  a（R^ ＝Ph ）
をトリ グリ ム中200 °Cで2 時間 加熱 すると ，2 －メチルプ ロ ペン の 脱離 をと もなうretr
 o-en  e反応がおこ り，ぼぼ定量 的に4 －ヒドロ キシー3 ,6－ジフ ェニル ー2－ビリトン
（4a ）が得られた。4a はone-pot 法によってもよい収率で得られた。この方法を多数
の4 －ヒドロ キシー2－ビリト ン類の合成に適用 することができた。 すなわち，種々のケト ン
とt －ブチルアミンからのイミン1 とフェニルマロン酸ジフェニル，メチルマロン酸ジフェ
ニル，およびマロン酸ジフェニルをトリグリムまたはテトラグリム中Table 1 に示 す温
度に加熱 した。反 応混合物 にエ ーテルを加えて一 夜冷蔵 庫中で冷 却し，析出した結晶性生
成物4 －ヒド ロキシー2－ビリトン4-6 を得 た。構造は元素分析,   IR,    ^H-NM R, マス ス
ベクトルにより確認した。30 種の4 －ヒドロキシー2-ビリトン類を合成した結果をTable1
 ,2 に示す。
マロン酸のジフェニルエステル類2 とは対照的に，ジエチルエステル は，同条件下で イ
ミン1 と反応させると，ずっと低い収率でしか4 －ヒドロキシーo _ビリトンを与えなかった。
87
すなわち，フェニルマロン酸ジエチルを1 a, 1  i と反応させると,   4 a , 4 i がそれぞ れ18
 ％,    10  ％の収率で ，また，マロン酸ジエチルと1  a の反応では6  a がわずかに5
％の収率で得られたのみであった。反応混合物をガスクロマトグラフィで分析すると，出































































retro-ene 反応における立体効果を調 べるために，アミン部に直鎖のアミンを持つ イ
ミンN-(1 －フ ェニルエチリデン)ブ チルアミン またはA^－シ クロヘキ シリデンブ チルアミ ン
とフェニルマロン酸ジフェニル(2  , R^ ＝Ph) から調 製さ れた1    －ブ チルー4－ヒドロキシ ー2-
ビリトン7  , 8 をトリグリム中200 °Cで2 時間加熱した。 1 －ブ テンの脱離は見られず，7
 ,8 がそのまま　9 8 ％, 9  6 ％ の回収率で回収された。またN- プ ロピリデンーtーブ チル
アミンとフェニルマロ ン酸ジフェニル(2  . R^ ＝Ph) か ら得られた1 －t－ブ チルー4－ヒドロ
キシー2－ビ リトン9 をトリグリム中200 °Cで2 時間加 熱すると,    re t ro －e ne 反応





















































































































































































































































































































































































































































































































a）A: Temperature （time ）, 100 °C (2 hours ）and then 200 °C （2 hours ）; solvent, triglyme.　B: Temperature (time)lOO
°C （2 hours ）and then 230 °C （2 hours ）; solvent, tetraglyme.　b ）Decomposition.　c ）Lit^ ），mp 298 °C.
d）Lit-），mp 359 °C.　e）Lit^ ），mp 3 17-3 18°C （decomposition ）.　0　Lit'）̂，mp 324 °C （decomposition ）.


























Table 2　　Spectral Data of 4-6
'H-NMR'' ）6
6。31 （lH ，s，CH ），7．0-7．8 （lOH,  m,  aromatic),  10.6 and 11.4  （each lH ，br
s， 0H or NH ）
1605,  1590,　　　2.36 （3H ，s，CH3 ）, 6.27  （lH,  s，CH ），7． 1-7．7 （9H,  m,  aromatic ）, 10.4 and1545　　　
11.4  （each lH,  brs, OH or NH ）
1605,  1590,　　　3.82  （3H,  s, OCHi ）, 6.24  （lH,  s，CH ），7.04 and 7.65 （each 2H, d,  y＝8.61560　
Hz,  aromatic ）, 7. 15-7.55  （5H,  m,  aromatic ）, 10.4 and 11.3 （each lH, br s。0H
or NH ）








/＝9.i Hz, aromatic),  10.6 and 11.5 (each lH ，brs, OH or NH ）
6.31 （lH ，s, CH ），7.1-7.45  （5H,  m,  aromatic ）, 7.56 and 7.70 （each 2H ， d↓y
＝8.7 Hz, aromatic ）, 10.5 and 11.4  （each lH ， br s， 0H or NH ）
1.87  （3H,  s, CH3 ），7.2-7.6  （10 H, m,  aromatic ）, 9. 35 and 11.1 （each lH,brs,
 OH or NH ）
1.87 and 2.37 （each 3H, s,  CH3 ）, 7.1-7.5  （9H,  m,  aromatic ）, 9.4 and 11.0
（each lH ，br s， 0H or NH ）
1.10  （3H ，t, J＝1A Hz, CH2CH3 ），1.92  （3H,  s，CHs ）, 2.49  （2H,  q, ／＝7.4Hz,
 CH2CH3 ）, 7. 1-7.4 （5H,  m,  aromatic ）, 9.0 and 11.0 （each lH, br s， 0Hor
NH ）
1.5-1. g and 2. 2-2． 6 （8H ，m, 4CH2 ）, 7, 1-7.5 （5H ，m, aromatic ）, 9. 1 and


































Table 2　 （Continued ）
'H-NMR'' ）6
1。8-2.2 and 2.5-2.9  （6H,  m,  3CH2 ）, 7.1-7.4  （5H,  m,  aromatic ）, 9.6 and11.25
 （each lH ， brs，OH or NH ）
1.83 （3H ，s, CH3 ），6. 17 （lH,  s, CH ）, 7 ．3-7.75 （5H ，m, aromatic ）, 10.2and 11.2
 （each lH ， br s， 0H orNH ）
1。83 and 2.34 （each 3H, s,  CH3 ）, 6.15  （lH ，s, CH ），7.25 and 7.52  （each2H
，d，ノ＝8.8 Hz, aromatic ）, 10. 15 and 11.15 （each lH, brs,  OH or NH ）
1.82 (3H, s, CH3),  3.81 (3H, s, OCH3) ，6.11 (lH ，s, CH),  7.01 and 7.58(each 2H, d
，i＝8.8 Hz, aromatic), 10.15 and 11.05 (each lH， brs，OH orNH)
1。87 （3H,  s, CH3 ），6.41 （lH ，s, CH ）, 7.94 and 8.28 （each 2H ， d, 7＝8.8Hz,
 aromatic ）, 10. 35 and 1 1.35 （each lH,  brs, OH or NH ）
1,84  （3H,  s, CH3 ）, 6.20  （lH,  s，CH ）, 7.53 and 7,65 （each 2H, d,  y＝8.8Hz,
 aromatic ）, 10.35 and 1 1.2 （each lH ， brs, OH or NH ）
1.82 and 1.90 （each 3H, s,  CH3 ）, 7.2-7.55  （5H,  m,  aromatic ）. 9．5 and
10.9  （each lH, brs ，OH or NH ）
1.81, 1.90 and 2.35  （each 3H ， s，CH3 ），7.15-7.3  （5H,  m,  aromatic ）, 9.4and 10.75
 （each lH ， brs，OH or NH ）
1.05  （3H ，t，ハ7.4  Hz,  CH2CH3 ），1.82 and 1 87 （each 3H ， s, CH3 ）, 2.43




















































1。4-2.8 and 2. 15-2.5 (8H, m, 4CH2),  1.82 (3H, s, CH3),  9.1 and 10.7(each lH, brs
，OH or NH)
1。7-2.15 and 2.4-2.8  （6H ，m, 3CH2 ），1.78  （3H,  s, CHs ）, 9．5 and 11.1
（each lH ， br s， 0H or NH ）
5。56 and 6.11 （each lH, d ，i=2.1 Hz, CH ），7.3-7.8  （5H,  m ，aromatic）.10.6
and 11.15  （each lH,  br s， 0H or NH ）
2。34 （3H,  s, CH3 ），5.53 and 6.08 （each lH, d,  7＝2. 1 Hz, CH ）, 7.26 and7.58
 （each 2H ， d, 7＝8.2 Hz, aromatic ）, 10. 55 and 1 1. 1 （each lH ， br s，
0H or NH ）
3。80 （3H ，s，OCH3 ）, 5.49 and 6.04  （each lH ， d，y＝2.1 Hz, CH ），7.00and 7.64
 （each 2H ， d, 7＝8.7 Hz, aromatic ）, 10.5 and 1 1.05 （each lH ，br
s, 0H or NH ）
5
。73 and 6.41 
（each lH, d,  7=2.0 Hz, CH ）, 8.02 and 8.28  （each 2H, d ，7
＝9.0 Hz, aromatic  ）, 10.7 and 11.25 （each lH,  br s ， 0H or NH ）
5. 59 and 6. 16 （each lH, d,  7 ＝2.1 Hz, CH ）, 7.52 and 7.71 （each 2H ， d。/
＝8.8 Hz, aromatic ）, 10.6 and 1 1. 1 （each lH,  br s ， 0H orNH ）
1.75  （3H,  s,  CH3 ），5.62  （lH ，s ，CH ），7.2-7.55  （5H,  m ，aromatic ）, 10.65and 10.8
 （each lH, br s
， 0H orNH
）
1.75 and 2.35 （each 3H, s,  CH3 ）, 5.60  （lH,  s ，CH ）, 7.  15-7.35  （4H ，m ，aromatic



























1。05 (3H ，t, 7＝7.5 Hz, CH2CH3),  1.81  (3H ，s, CH3),  2.42  (2H,  q 。／＝
7．5 Hz, CH.2CH3) ，5.44  (lH ，s，CH),  10.4 and 10.7  (each lH ， br s， 0Hor NH)
1．4-1．8 and 2. 1-2.5 (8H, m,  4CH2),  5.40  (lH,  s，CH),  10.4 and 10.7
(each lH ，br s， 0H or NH)
1.75-2. 15 and 2.4-2. 8 (6H ，m, 3CH2),  5.34  (lH,  s，CH),  10.4 and 1 1 ．0(each
lH, brs ，OH or NH)














上述した4 －ヒドロ キシー2－ビリトン4 －6 の合成法は4 －ヒドロ キシー3－メトキシカル ボ
ニルー2-ビ リトン1  2 の合成 に拡張で きる（Scheme 2 ）。 イミン1 a-g をメタント リ
カルボン酸トリメチル11 とジグリム中1  5 0 °cで2  5 時間加熱した。反応混合物を冷 却
すると，1 2 a-g- が結晶性生成物として析 出した。　結果をTable 3  ,4 に示 す。　こ の
反応をよ り高い温度で行 なうと，脱メト キシカル ボニル化生成物の生成 が観察さ れた。 す
なわち，イミンla をトリグリム中11 と200 °Cで5 時間加熱した時の生成物は,   ^H-NMR
スペ クトルか ら,   12a と6a の1 対1 混合物であることが示 された。　lh を11













2 －ビリトン1  2 h の他に，3- に ーブチルアミノカルボニルト4 －ヒドロキシー2 －ビリトン1








予想に反して，メタ ントリカルボン酸トリフェニルはイミン1 と反応しなかっ た。メタ
ントリカル ボン酸トリフェニルをla とジグ リム中1  5 0 °Cに加熱 すると,   la が，お そ
らく自己 縮合によ り，次第に消費されて いくのに対して ，エステルが未反応のまま残存 し
ているのがガスクロマトグラフ イにより観察さ れた。
N-（l －フェニルエチリデン）ブ チルアミンと11 を1  2 の合成に用いた条件下で反応さ せ
ると,   54  ％ の収率で1  －ブ チルー4-ヒドロキシー3－メト キシカルボニルー6－フェニルー2－ビ
リトン（15 ）が 得られた 。 jV－プロピリデンーt－ブ チルアミンの場合は， 化合物1  6  （2  0


































































































































a）All reactions were carried out at 1 50°C for 25 hours　in diglyme.　b）Decomposition.　c ）Compound 13 wasalso isolated 




























Table 4　　Spectral Data of 12
'H-NMR'' ）6
3。81 （3H,  s, CO2CH3 ）, 6.27  （lH,  s, CH ）, 7.4-7.9  (5H,  m.  aromatic ）11.7
and 12.5  （each lH, brs,  OH or NH ）
2。36 （3H ，s，CH3 ）, 3.80  （3H ，s, CO2CH3 ）. 6.25  （lH,  s, CH ）, 7.30and 7.65
 （each 2H, d ，y＝8.0 Hz, aromatic ）, 1 1.6 and 12. 5 （each lHbr s
， 0H orNH ）
3。82 (6H,  s，0CH3 and CO2CH3) ，6.24  (lH ，s，CH) ，7.04 and 7.75(each 2H
， d
い8.8 Hz, aromatic),  1 1.55 and 12.6 (each lH, br s
， 0Hor
NH)
3 。80 （3H,  s, CO2CH3 ）, 6.41  （lH ，s, CH ）, 8 ． 00 and 8.3 1 （each 2H, dy
＝8.9 Hz, aromatic),  1 1.9 and 12.3 （each lH ， brs, OH or NH ）
3.80  （3H,  s, CO2CH3 ）, 6,28  （lH ，s, CH ）, 7.56 and 7.77  （each 2H ，d
7＝8.6 Hz, aromatic ）, 1 1.7 and 12.4 （each lH, brs ，OH or NH ）
1.81  （3H ，s, CH3 ）, 3.85  （3H,  s，CO2CH3 ），7.3-7.6 （5H ，m ，aromatic）.11,45
and 13.5 （each lH ， br s， 0H or NH ）
1.81 and 2.37  （each 3H, s,  CH3 ）, 3.85  （3H ，s，CO2CH3 ），7.2-7.4 （4H,m






















1。09 （3H,  t, ／＝7.5 Hz, CH2CH3 ），1.88 （3H ，s，CH3 ），2.50 （2H,  q ，7
＝7.5 Hz, CH.2CH3 ），3.81 （3H ，s, CO2CH3 ）, 11.3 and 13.5  （each lHbr s
， 0H or NH ）
1。4-1.8 and 2．1-2．6 （8H ，m ，4CH2 ）, 3.81  （3H ，s，CO2CH3 ）, 11.2 and13.4
 （each lH,  br s， 0H or NH ）
a ）c
）
Measured in potassium bromide.　b ）Measured in dimethyl sulfoxide-d6MH





8 .   3　 実　　　 験
融点は補正していない。I R スペクトルは日立260-50 型赤外分光光度計を用いて測定
した。　IH-NMR スペクトルはTMS を内部標準としてJEOL JNM-FX90Q 型核磁気共
鳴装置を用い,   9 0 MHz で測定した。　マススベクトルは島津GCMS-QP1000 型質量
分析計を用い，イオン化エネルギー70 eV で直接導入法により測定した。GLPC 分析はSE-30
カラムを用い，日立263-30 型ガスクロマトグラフを用いて行った。元素分析は
東京大学理学部化学教室有機元素分析室で行われた。
イミン1  a-h はWe  ingar  ten らの方法5〉により合成した。イミン1 i, j　はLa  i
の方法6)により合成した。A^-(l －フェニルエチリデン)ブチルアミン，N －シクロヘキシリ
デンブチルアミンはNor  t〇nらの方法7) により合成した。 N－プロピリデンーt-ブチルア
ミンはTiollais の方法8) により合成した。エステル2 は文献9) に従って調製した。マ
ロン酸ジエチル，フェニルマロン酸ジエチルは市販品をそのまま使用した。エステル1  1
は文献10) に従って調製した。メタントリカルボン酸トリフェニルはLund とVoig-t の
方法11) に従って合成した。
：レt －ブ チルー4－ヒドロ キシー3 .6－ジフェニル ー2－ビリトン （3a,   R^ ＝Ph ）
A^-（l －フェニル エチリデ ン）－t-ブ チルア ミン(1  a ）（3.5  1 g:,2 0.0 mm01 ）とフェニ
ルマロン酸ジフェ ニル（2  , R2 ＝Ph ）（6.65 g,20.0 mmo1 ）を含むジグリム（40 m1 ）
溶液を100 °cで2 時間 ，その後1  3 0 °cで1 時間加熱した。溶媒と生成 したフェノー
ルを減圧 蒸留 により除き， 残った固体をエーテル（15  ml ）で トリチユレート して4.1  4g
 （65  ％）の3  a（R^  ＝P h ）を得た。 m p 29  7.5 －299 °c。 分析用試料はジ メチルホル
ムアミドから再結晶して調製した。
3 a（R^ ＝Ph ）：　m p 2  9 8 －2 9 9 °C: IR  （KBr ）1  6 2 1, 1586.1501　cm"-';^H-NMR
 （DMS  0^6 ）c5＝1.38  （9H,  s,  C（CH3 ）3), 5  .8 0 （1  H  , s  , CH  ）, 7  .1－7 .5
（lOH,  m,aromatic ）, 10.25   （lH ，br s, 0H ）;MS （CI ）m／z　3 20   （MH 勺。
分析値：C,  78.6  8; H.  6  .6 1; N, 4.3  7 ％.
C21H21NO2 としての計算値：C,  78  .9 7; H, 6.6 3; N, 4.39 ％。
化合物3a  （R^ こPh ）（1.6  0 g-, 5  .0 1 mmo  1）をトリグリム（10 m1 ）に溶解し,    2 時
間200 ・C に加熱 した。　トリグリムを減圧下で留 去し，残留物をエーテ ル（10 ml ）でト
リチユレートして1.30g-  （9  9 ％）の4a を得た。 mp  2  9 7－2 9 8.5 °c。
102
4 －ヒ ド ロ キ シ ー2 －ビ リ ト ン　4-6
1   （20.0  mmo  1）と2    （20.0 mmo  1)を含むトリグリムまたはテトラグリム（40 ml ）




ペクトルをTable　1  ,2 に示す。
1 a と フ ェ ニ ル マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル の 反 応
la  （3.5  1 g:.20.0 mmo1 ）とフェニルマロン酸ジエチル（4.73 g,20.0 mmo1 ）の
トリグリム（40 ml ）溶液を蒸留フラスコ中で100 °Cで2 時間そ の後200 °Cで2 時 間
加熱した。生成したエチルアルコールをコンデンサーから留出させた。反応混合物のGLPC
分析はイミン70  ％. エステル64  ％が未反 応のまま残存していることを示した。反応 混
合物にエー テル（200 ml ）を加え，冷蔵庫中で 一夜放置 して4  a の 結晶0.9  3  g- （1  8
％）を得た。 m p　297-298.5  °C。
li とフェ ニ ルマロ ン 酸 ジエチ ル の反 応
上記la とフェニルマロン酸ジエチルの反応と同様にイミン1  i とフェニルマロン酸ジ
エチルを反応させた。反応混合物のGLPC 分析は未反応のイミン60 ％とエステル4  8
％の残存を示した。同様に処理して0  .4 7 g- （1  0 ％）の4  i を得た。 m p 359-360.5
°c。
la とマロ ン酸 ジエ チル の反 応
la とフェニルマロン酸ジエチルの反応と同様にイミンla とマロン酸ジエチルを反応
させた。反応混合物のGLPC 分析によりイミン7  3 ％ とエステル5  5 ％ が未反応のま
ま残っているのが確認された。上と同様に処理して0.1  7 g （5 ％）の6  a を得た。　m p3
 2 5°C　dec。
1 －ブ チル ー4－ヒ ド ロ キシ ー3 ,6- ジフ ェ
-
" ル ー2－ピ リ　ド ン　（7 ）
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A^-（l －フェニルエ チリデン）ブチルアミン（3.5  1 g,20.0 mmo1 ）と2    （R^  ＝Ph ）(6.65
g, 20.0 mmo1 ）のジグリム（40 mD 溶液を2 時間150  °Cに加熱した。溶媒と
生成したフェノールを減圧蒸留で除き，残った固体をエーテル（15 m  1）でトリチュレ ー
トして4.8  9 g- （7  7 ％）の7 を得た。 mp 273.5 －275  °C。分析用試料はジメチルホル
ムアミドから再結晶して調製した。
7：　m p 2 7 5-2  7 6 °C: I R （KBr ）1625,1553 cm ‾^;^H-NMR  （DMSO-de ）
δ＝0.64  （3H,  t , ^ ＝6.2 Hz,  CH3 ）, 0.8 －1 .6 および3.6-3  .7 5 （6H,  m, 3 CH2 ）,5.91
  （lH ，s，CH ）. 7.1 －7.6 （lOH ，m, aromatic ）, 10.4   （lH ，br s,  OH ）;MS
（CI ）m／z　3 20  （MHM.
分析値：C.  78.76;H,  6.60;N,4.66 ％.
C21H21NO2 としての計算値: C, 7 8 .9 7; H, 6 .6 3; N. 4.39 ％.
化合物7   （1.60 g-,  5 .0 1 mmo  1）をトリグリム（10 ml ）中2 時間200 °Cに加熱し
た。溶媒を減圧で留去し，残った固体をエーテル（10m1 ）でトリチュレートして1  .5 7&
 (98  ％）の7 を回収した。 mp 2 74.5 －2 7 5.5 °C。
1－ブ チルー4-ヒドロ キシー2 -オキソー3－フェニル ー1,2.5 ,6.7 ，8－ヘキ サヒドロ キノ
リン　（8 ）
N~シクロヘキシリデンブ チルアミン（3.07 g:,20.0 mmo1 ）と2   （R^  ＝Ph ）（6.65  g:2
 0.0 mmo  1）のジグリ ム（40  ml ）溶 液を2 時間15 0 "C に加熱した。 溶媒 と生成 し
たフェ ノールを減圧で留去し， 残った固 体を四塩化炭素（10 ml) でトリチユレートし て4.0
1 g （67 ％ ）の8 を得た。mp 18  2 －185 °c。 分析用 試料は四 塩化炭素 から再結
晶して調製した。
8 ：　m p　18  5－185  .5 °C; 工R  （KBr ）1 6 3 0, 1 6 0 1, 15  3 5　cm｀'^ ; ^H-N MR
（DMS0-d6)    δ ＝0.9  0  （3  H , t  , J ＝6 .2 Hz,  CH3),  1 .1-1.9,  2.3-2.8 および3.8 －4.0
 （14H,m,  7 CH2 ）, 7  .1-7  .5  （5H,  m,  aromatic ）, 9  .0 （lH,  br s, 0H ）;　MS
（CI ）m ／z298 （MH+ ）。
分析値：C,  7  6 .46  ; H,  7.7  5; N,  4.80 ％.
C19H23NO2 としての計算値: C,  7  6.7 4; H, 7.7  9 ; N,  4.7  1 ％.
化合物8    （1.49 g,5.01 mmo1 ）をトリグリム（10 ml) 中2 時間2  00  °Cに加熱 し
た。溶媒を減圧下で留去したのち，残った固 体を四塩化炭素（5 ml ）でト リチユレート し
て1.4  3 g  （9  6 ％）の8 を回収した。 m p 1  8 2.5 －1 8 5 °c。
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1 －£－ブ チル ー4－ヒ ドロ キシー5－メ チ ルー3－フェニ ル ー2－ビ リト ン　（9  )
1 5 0 °c の油浴中で加熱撹挫した2   （R^ ＝Ph ）（6.65 g,  20.0inmo  1）のジグリム（20inl
）溶液にA^ －プロピリデンーtーブ チルアミン（2.26 g", 2  0.0 mm01 ）のジグリム（20ml
）溶液を30 分間にわたって滴下した。滴下終了後，同油浴中2 時間撹絆をつづけた。
溶媒と生成したフェ ノールを減圧蒸留により除き， 残っ た 固 体を四 塩化 炭 素から 再結 晶
して3.18 g （6  2 ％）の9 を得た。 mp 1  14.5-1  17.5  °C。四塩化炭素からさらに再結
晶して分析用の試料を調製した。
9 ：　m p　1 17.5-1  18.5 °C; 工R  （KBr ）1648,  1 60 1, 1544 cm ‾^;^H-NMR
（CDC13 ）（5 ＝1 .6 8 （9 H ， s, C（CH3 ）3）, 2.0  5  （3H,d,  J ＝l.l Hz  , CH3 ）, 5  .6(lH,
 br s,  OH ）, 7.2-7.6   （6H,  m,  CH およびaromatic ）; MS    （C  I ）m／z  （MH ’）。
分析値：C,  74.6  0; H,  7.3  6 ; N,  5  .5 3 ％.
Cl6Hl9NO2 としての計算値：C,  74.6  8; H,  7.44;  N,  5  .44 ％.
化合物9   (1.29 g,  5.0  1 mmo  1）をトリグリム（10 m1 ）中2 時間200 °Cに加熱 し
た。溶媒を減圧で留去したのち，残った固体 に四塩化炭素（15 m1 ）を加え，沸騰するまで
加熱した。不溶性物質を集め，四塩化炭素 で洗った。 0.0 7 g- (7   ％) の4 －ヒドロキシ ー5－
メチルー3－フェニル ー2－ビリトン（10 ）が得られた。 m p 304.5-30 7.5 °c。 ジメチル
ホルムアミドから再結晶して分析用試料を調製した。
10 ：　m p　308.5-30  9 .5 °C; 工R   （KBr ）1645,  1632,  16 1  6　cm 奏-^; ^H-NMR
 （DMF-d7 ）6  = 2.0  2 （3H,  s  , CHa ）, 7.2  0 （lH,  s,  CH ）, 7  .1-7.5   （5H ，m,aromatic),
 1  0 .4 （2  H , br s, 0H およびNH);    MS     (CD ）m ／z 20  2  （MH ）゙.
分析値：C,  7  1 .3 9; H,  5  .6 5; N, 6  .9 0 ％.
C12H11NO2 としての計算値：C,  7  1 .6 3; H,  5 .5 1; N, 6  .9 6 ％.
ろ液を濃縮し，冷却して未反応の9 の結晶1.0  1 g- （78  ％）を回収した。 mp 1  16.5-1
 18  °C。
4- ヒド ロ キシ ー3－メト キ シカ ル ボ ニル ー2－ビリト ン　1  2
イミン1 &-g （20.0 mmo1 ）とメタントリカルボン酸トリメチル（11 ）（20.0 mmo 1 ）
を含むジグ リム（30 ml ）溶液を蒸留フラスコ中2  5 時間1  5 0 °Cに加熱した。反応混 合
物を冷却し，析出した結晶性生成物12a-g- を集め，ヘキサンー酢酸エチル（2 ：1 ）で洗 っ




もli と　11 から同様の操作により得られた。　1 2 の収 率，元素分析，物理的性
質，スペクトルをTable 3  ,4 に示す。分析用試料はジメチルホルムアミドから再結晶
して調製した。
3-（t －ブ チル アミノカル ボニル）-6－エチルー4 －ヒドロキシー5－メチル ー2-ビリト ン
（13 ）
化合物1  3 は収量1.0  0 g- （1  1 に対 する収率20 ％）で 得ら れた。　m  p 2  2 9 .5－2
 3 1 °C。酢酸エチルから再結晶して分析用試料を調製した。
1 3 ：　m p 2  3 0 .5－2 3 1 °C; I R  （KBr ）1635,  1623,  1575　cm ‾-^; ^H-NMR
（CDCla ）(5＝1 .2 5 （3H ，t , J ＝7.5 Hz, CH2CH3 ）, 1  .4 5  （9H,  s  , C（CH3 ）3）, 1.99
（3H ，s, CH3 ）, 2  .6 3 （2H,  q  , J=7.5 Hz,  CH2CH3 ）, 10.15 および1  2.5  （それぞ
れlH,  br s, 0H またはNH ）, 16.4  4 （lH,  s,  CONH ）;   MS　m ／z 2 5 2  （M ）゙.
分析値:C,  61.58 ；H,  7.80:N,  11.36 ％.
C13H20N2O3 としての計算値：C,  61.88;H.  7.99;N,  1  1.10 ％。
3-（t －ブ チルアミノカル ボニ ル）-4－ヒドロ キシー2－オキソー1 ,2,5,6,7  ,8－ヘキサヒ
ドロキノリン　（14)
化合物14 は収量0.8  5 g- （11 に対する収率16 ％）で得られた。 m p 2  73 －2 74.5
°c。ジメチルホル ムアミドから再結晶して分析用試料を調製した。
1 4： m  p 2  7 4.5-2  7 5 °C;I R  （KBr ）16  38,1 6 3 1 ， 1 5 7 8 c m’^ ^H-NMR
（DMSO^e ）6 ＝1 .3 7 （9H,  s,  C（CH3)3),  1.5-1.8 および2.2-2.5  （8H.  m,  4 CH2),10.35
および1  1.4  5 （そ れぞれlH,  br  s, OH またはNH ）, 1 6 .3   （lH,  s,  CONH ）;MS
m ／z　16 4 （M 勺。
分析値：C  , 6  3.6  9 ; H,  7.5 7; N, 10.7  5 ％.
C14H20N203 としての計算値：C,  6  3.6 2; H, 7.6 3; N, 1  0.6  0 ％。
la と11 の200 °Cにお ける反 応
1 a （3.5  1 g, 20  .0 mmo  1）と11  （3.80 g,20.0 mmo1 ）のトリグリム（30m1 ）
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溶液を蒸留フラスコ中で5 時間200 °Cに加熱した。減圧下で溶媒を留去したのち，残留
物をエーテル（15 ml ）でトリチユレートして1.7  9 g-の結晶を得た。 1H-NMR スペクト
ルにより12a と6a のモル比1  : 1 混合物であることが判明した。
N-（1 －フ ェ ニ ル エ チ リ デ ン ）ブ チ ル ア ミ ン と11 の 反 応
y-（1 －フェニルエチリデン）ブ チルアミン（3.5  1 g, 2 0.0 mm01 ）と1  1 （3.80 g,20.0mm01
）のジグリム（30 ml ）溶液を蒸留フラスコ中で2  5 時間1 5 0 °c に加熱した。溶媒
を留去したのち，残留物 をシリカ ゲルカ ラムを用 いてクロマトグラフィ にかけた 。溶離 剤
にクロロ ホルムを用いて3.27   g  （54  % ）の1  －ブ チルー4－ヒ ドロキ シー3-メト キシカル
ボニルー6－フェニルー2－ビリトン（1  5 ）を得た。 m p 8  6 .5-8 8 °c。 四塩化炭素から再結
晶して分析用試料を調製した。
1 5： m p 8  8-8  8.5 °C; 工R  （KBr ）16  6 1, 1655,1628,1564 cm ’^; ̂H-NMR
  （CDCla ）(5 ＝0.72   （3H,t    J = 6 .5 Hz,  CH3 ）, 0  .9－1 .7 および3.6-3.9
（6H,m,  3CH2 ）, 4.0  0 （3H.  s,C02CH3 ）, 5.8  7 （lH,  s,CH ）, 7.2  －7.6  （5H,m,
 aromatic ）, 13.2 （lH,s,OH ）;　MS　（CI ）m ／z　30 2 （MH ’）.
分析値: C,  6  7.6  9 ; H,  6.2  2; N,  4.8  0 ％.
Cl7H  19N04 としての計算値：C,  6  7.76  ; H,  6  .3 5 ; N  , 4.6  5 ％。
N- プ ロ ピ リ デ ン ーt －ブ チ ル ア ミ ン と11 の 反 応
15  0 °cの油浴中で加熱撹絆した11  （3.80 g-,20.0 mmo1 ）のジグリム（20 ml ）溶
液にN －プロピリデンーt－ブ チルアミン（2.26 g,20.0 mmo1 ）のジグリ ム（10 mi ）溶液を15
分間 にわたっ て滴下 した。反 応フラ スコにコンデンサーを取 り付け ，同油浴 中で2  5
時間加熱 をつづけた。生 成したメチルアルコール をコンデンサーから留 出させた 。減圧 蒸
留により 溶媒と未反応原 料を除 き，残留物をシリカゲル カラムを用いて クロマト グラフ ィ
にかけた。四塩化炭素を用いて化合物1  7 を溶出させたあと，溶離剤をクロロホルムに変
えて化合物1  6 を溶出させた。
1 －t－ブ チ ルー4－ヒドロ キ シー3－メト キシカ ル ボニル ー5－メチル ー2－ビ リト ン　（1  6  )
化合物1  6 は収量0.94  g: （20  ％）で得られた。 m p 1 5 9.5-1 6 2 °c。 四塩化炭素
から再結晶して分析用試料を調製した。
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1 6： m p　162.5-163  °C; I R (KBr)1 6 6 3  , 1 6 1 5 , 1540 c  m‾''; ^H-NMR(CDC13)(5
＝1 .6 7  (9H,  s, C(CH3)3),  2.0  1  (3H,  d  , J ＝0 .9 Hz
 , CH3),  3.9  8(3H
，s, CO2CH3),  7.4-7.5  (lH,
 m, CH),  1 3 .5 5 (1 H , s , OH),    M S　m／z　239(M
゛).
分析値:C,  60.37;H,  7.05;N,  5.91 ％.
Cl2Hl7N04 としての計算値：C,60.2  4;H,7.16;N,5.8  5％.
1－t－ブ チルー3-（t －ブ チルアミ ノカルボニル）-4-ヒドロ キシー5－メチルー2－ビリト ン
（1  7 ）
化合物1  7 は収量1  .30   g （1  1 に対 する収率23  % ）で得られた。 m p 154-157.5
°C。四塩 化炭素か ら再結 晶して分 析用試 料を調製 した。
1 7 ：　m p　1 5 8.5-1  5 9 °C; I R  （KBr ）1 6 5 5  , 15  6 0 cm ‾^; ^H-NMR （CDC13 ）(5
 ＝1 .4 6 および　1 .6 6   （それぞれ9H,  s,  C（CH3 ）3）,   1.99    （3H,d,J ＝0.9 Hz,CH3
）, 7.25 －7.4  （lH,m,CH ）, 10.5    （lH ，br s.OH ）, 16.7   （lH,  s,  CONH ）;MS
m ／z 280   （M^ ）。
分析値: C,  6  3.9 8; H ， 8.46;  N,  9.9  6 ％.
C15H24N2O3 としての計算値：C ，64.26  ; H,  8.6  3; N  , 9  .9 9 ％.
la と メ タ ン ト リ カ ル ボ ン 酸 ト リ フ ェ ニ ル と の 反 応 の 試 み
la  （1.7  5 g-, 1 0.0 mmo  1）とメタントリカルボン酸トリフェニル（3.7  6 ff, 10  .0mm01
）のジグリム（15ml ）溶液を2  5 時間1 5 0 °c に加熱した。反応混合物のGLPC
分析はイミンの8  6 ％が消費されているにもかかわらず，エステルの8  9% が未反応のま
ま残っていることを示した。蒸留により3  .2 1   g （8  5 ％）のエステルが回収された。
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8 。4　 要　　　 約
各種ケト ンとt －ブ チルアミンからのイミ ン1　 とフェ ニルマロン 酸ジフェニル ，メチル
マロン酸ジフェニル，およびマロン酸ジフェ ニル（2 ）を加熱 すると，縮合 ，環化につづ い
て立体加 速さ れたre  t ro －ene 反 応がおこ り，4 －ヒドロキシー2－ビ リトン4,5,6
がone-po 七でよい収率で得ら れた。メタントリカル ボン酸トリ メチル（11 ）と1　 か
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より選択的 にc- アルキル化(M  ichae1 付加）またはC －アシル化されること，イミンの
アミン部の立体的かさ高さが 反応の位置選択性に大きな影響をおよぼ すことを明らかにし
たものである。 c－アルキル化物，c －アシル化物を複素環化合物などへ誘導する簡便な方法
を開発した。特に，立体加速されたr  e t ro-ene 反応により，イミンとアルコキシメチレ
ンマロン酸誘導体，マロン酸エステル，およびメタントリカルボン酸エステルからo  _アミ
ノ および2 －ヒドロキシピリジン誘導体をone-po 七で合成する方法を見いだした。以下
に 研究の詳細について述べた 第2 章から第8 章の重要な結論について記述する。
第2 章は 脂肪族アルジミンとメチルビニルケトンの反応について述べた。ジアルキルア
セトアルデヒドとt －ブチルアミンからのイミンをメチルビニルケトンと1  10 °Cに加熱 す
ると,  Michael 付加物1 が8  9-97  % の収率で得られた。1 を等モルの塩酸で処理
するとジアルキルアセトアルデヒドがメチルビニルケトンにMichae1 付加したものに相
当する化合物2 が得られた。また1 を過剰の塩酸で処理すると2- シクロヘキセンー1－オ
ン3 を与えた。ジアルキルアセトアルデヒドと直鎖アミンからのイミンをメチルビニルケ
















果的にA^－アルキル化を妨げ，優先的にMic  hae1 付加物が得られることを見いだした。N
－イソブチリデンーt－ブ チルアミンをプロピ オル酸メチルとTHF 中8  0°Cに加熱して精
留すると，（£)-および（Z ）-Michae  1付加物5  a および6a がそれぞれ4  5,    17 ％
の収率で得られた。アセチレンジカルボン酸ジメチルの場合も同様に5  b と6  b の混合物














R  =  H
R  ＝COOMe
5a は1  N 塩酸で処理してホルミルエステル7 へ誘導された。6a は加水分解に対して
興味ある挙動を示した。6a を水と室温で撹絆すると，イミノ基のみならずエステル基ま
でもが速やかに加水分解されてホルミルカルボン酸t- ブチルアンモニウムを生成し，これ
を酸で処理するとホルミルカルボン酸8 が得られた。イ巳合物8 はもっぱら環状の6 員 環







同様に5  b を水で処理して 酸性にすると，5 員環ヒ ドロキシラクトンを生じ た。
第4 章では 第3 章で得ら れた8  , および7 から誘導された( 召）-4,4 －ジ メチルー5－オ
キソー2－ペンテン酸（9 ）とその誘導体について記述した。6 員環ヒドロキシラクトンの環・
鎖互変異性，および その誘導体についてはほとんど知られていない。本研究では，8 の互
変異性平衡定 数（尺= ［ 環 ］／［ 鎖］）をp 尺a法により水中で2.8 ×10^ と推算した。ま
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たフェノキシラクトン10, クロロラクトン11,  p －トリルチオラクトン12, アニリノ
















興味あることに,   9 は塩化チオニルと反応して18 員環クロロラクトン14 を生成した。14








乱χ誄λ へ ／o ふヽ15
X ＝Oor NPh
三量体構造のヒドロキシラクトン または その誘導体はこれがはじめての例であると思われ
る。8 および9 は種々のフェニルヒドラジンと反応して ジヒドロピラソール誘導体1  6
を与えたが,   2,4 －ジニトロフェニルヒドラジンは8　 と反応して2,4 －ジニトロフェニル





第5 章では α一位にメチル基をもつシ クロアルカ ノンとt －ブ チルアミンか らのイミンと
プロピ オル酸メチルの反応について記述した。 N-（2  －メチルシクロアルキリデン）一t －ブ チ
ルアミンとプロピ オル酸メチルをTHF 中7  0 °Cに加熱すると，主生成物（£)-Michael
付加物18   （6 0-6 7 ％）と少量の（Z ）-Michae 1 付加物1  9 または1  9 が脱メタノー















この反応でも 第3 章の場合と同様にN －アルキル化に由来する生成物は 得られず，イミン
のアミン部のt －ブチル基がN －アルキル化を妨げ 優先的にM  icha  e1 付加物へ導く。
また，イミンのより多く置換されたα一位炭素がM  i c ha e 1付加した生成物のみが得られ，a,a'
一二置換体の生成は認められなかった。 1 8 を酸加水分解して相当するケトン2  1 を
得た。2  1 は直接2 －メチルシクロアルカノンのプロピオル酸メチルへの付加により得るこ
とは困難と思われる。すなわち,  House らによれば，2 －メチルシクロヘキサノンをカリ
ウムt －ブトキシドの存在下でプロピオル酸メチルへ付加させる試みは アセチリドアニオン
がカルボニル炭素に付加 することから由来する生成物がおもに得られたのみである。2  1
をアルカリで環開裂させ，水素付加してメチル置換オクタンニ酸，ノナンニ酸，デカンニ
酸2  2 に導いた。
(C
○OR2
=  Me or H
21
ワI　Me







チルをオートクレーブ中1  70 °Cに加熱すると，位置選択的にN －アルキル化のみがおこり，
エナミノエステル23a が6  9% の収率で得られた。イミンのy 一置換基をメチル基からt
－ブチル基に変えると，優先的にMichael 付加物24b を生じ（66  ％）,   N－アルキル


















得られたMichae1 付加物24  b を種々のヒドラジノアルカノールと反応させると，マ
ロン酸ジメチルの脱離をともなう二重環化反応により，縮合ピラソール誘導体25 が5  4-75
 % の収率で得られることを見いたした。
25
n =  0,  1, 2
25(n ＝2  )はピラソロ[5  ,1-b][1,3] オキサゼピン環系の最初の例であると思われる。
第7 章では，ケチミン と アルコキシメチレンマロン酸誘導体からの2 －アミノーおよびo
 _ヒドロキシー3－ピリジンカルボン酸誘導体の新しい合成法について記述した。各種ケト
ン とt- ブチルアミンからのイミンとメトキシメチレンマロン酸ジメチルをジフェニルエ ー
テル中で加熱 すると,   Mi chae1 付加,   26 への環化，それにつづく2 －メチルプロペン
の脱離をともなうre  t ro-ene 反応により,   one-pot で2  －ヒドロキシー3－ピリジンカ
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化合物2 8-3 0 は同様の条件下でretro-ene 反応は観察さ れなかった。26 におけ る1
















同様 にして，ケチミンとエト キシメチレンマロノニトリルから2 －アミノー3－ピリジンカ
ルボニトリル3  1 を（4 3-6 9 ％），2 －シアノー3－エト キシプロペン酸エチル から2 －アミ
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